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 Les anticholinergiques à longue action (ACLA) sont prescrits pour la maladie 
pulmonaire obstructive chronique (MPOC). Chez les patients MPOC débutant un ACLA, peu 
d’études ont rapporté la prévalence de la polypharmacie, l’insuffisance rénale chronique (IRC) 
et l’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP), l’incidence de la rétention urinaire aiguë (RUA) 
et l’adhésion et la persistance aux ACLA durant les épisodes de traitement, et aucune étude 
n’a examiné la probabilité d’initier un deuxième épisode de traitement suite à l’arrêt du 
premier. Avec deux banques de données administratives, une cohorte de Québécois MPOC a 
été reconstruite. L’entrée dans la cohorte a été définie comme la date de la première 
prescription d’ACLA suite au premier diagnostic de MPOC enregistré entre 1er octobre 2003 
et 31 mars 2014 et représente le début du premier épisode de traitement. Le cas échéant, un 
second épisode a été identifié dans les cinq années suivant l’arrêt du premier. La cohorte 
incluait 113435 patients ; 81,4% avec polypharmacie, 12,4% avec IRC et 15,0% avec HBP. 
L’incidence de la RUA était de 1 par 100 personnes-années et augmentait significativement 
avec la polypharmacie, l’IRC et l’HBP. La probabilité d’initier un deuxième épisode était de 
59% dans l’année suivant l’arrêt du premier épisode et diminuait avec le temps. L’adhésion et 
la persistance aux ACLA étaient plus faibles durant le deuxième épisode (P<0,0001). 
L’incidence de la RUA augmente significativement avec la polypharmacie, l’IRC et l’HBP. 
Lors de la prescription d’un ACLA, la RUA doit être surveillée, tout comme l’adhésion et la 
persistance au médicament. 
 
Mots-clés : maladie pulmonaire obstructive chronique, anticholinergiques à longue action, 
polypharmacie, insuffisance rénale chronique, hyperplasie bénigne de la prostate, rétention 





Long-acting anticholinergics (LAAC) are prescribed for chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). Few studies estimated the prevalence of polypharmacy, chronic kidney 
disease (CKD) and benign prostatic hyperplasia (BPH), the incidence of acute urinary 
retention (AUR), and the 1-year adherence and 5-year persistence to newly prescribed LAAC. 
No studies examined the likelihood of initiating a subsequent treatment episode in COPD 
patients who recently stopped their LAAC. A cohort of COPD patients was reconstructed from 
Quebec administrative databases. Cohort entry was defined as the first LAAC prescription 
date on/after the first COPD diagnosis recorded between October 1, 2003 and March 31, 2014 
and corresponded to the initiation of a LAAC treatment episode. If applicable, a subsequent 
LAAC treatment episode was identified in the 5 years following the cessation of the initial 
episode. The cohort included 113,435 COPD patients. Patients with polypharmacy, CKD, and 
BPH represented 81.4%, 12.4%, and 15.0%, respectively. The incidence was 1 AUR per 100 
person-years, which was significantly increased by those conditions. The likelihood of 
initiating a subsequent episode was greatest immediately after the cessation of the initial 
episode, with 59% of patients starting a subsequent episode within 1 year. Adherence and 
persistence to LAAC were significantly lower in the subsequent treatment episode compared 
to the initial episode (P<0.0001). In conclusion, the incidence of AUR is significantly 
increased by polypharmacy, CKD, and BPH. In fact, AUR should be closely monitored when 
LAAC treatment is initiated among COPD patients, as well as medication adherence and 
persistence. 
 
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, long-acting anticholinergics, 
polypharmacy, chronic kidney disease, benign prostatic hyperplasia, acute urinary retention, 
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La maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), la quatrième cause de décès dans le 
monde, touchait un Québécois de 65 ans ou plus sur cinq en 2011-2012.1,2 La MPOC est une 
maladie commune, évitable et traitable caractérisée par des symptômes respiratoires 
persistants et une limitation du débit d’air dû à des anormalités au niveau des voies 
respiratoires ou des alvéoles.3 La limitation chronique du débit d’air est causée par un 
mélange entre une maladie des petites voies aériennes et la destruction du parenchyme 
pulmonaire. La contribution relative de ces deux éléments varie d’un individu à l’autre.3 Le 
tabagisme est la cause la plus fréquente de la MPOC, mais la pollution de l’air, une exposition 
importante à des particules toxiques ou des gaz et une prédisposition génétique, la déficience 
en alpha 1-antitrypsine, peuvent aussi causer cette maladie.3 
La démarche recommandée pour la prise en charge de la MPOC est la cessation tabagique, si 
nécessaire, suivie de l’introduction d’un traitement pharmacologique.3 Ce dernier repose sur 
l’évaluation individuelle des symptômes respiratoires et le risque d’exacerbation.3 L’objectif 
du traitement pharmacologique de la MPOC est de soulager les symptômes respiratoires, 
réduire la fréquence et la sévérité des exacerbations associées à la MPOC et améliorer la 
tolérance à l’effort et la qualité de vie des patients.3 Selon les lignes directrices émises en 
2017 par le Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD), les bronchodilatateurs 
inhalés à longue action, incluant les agonistes beta-2 à longue action (BALA) et les 
anticholinergiques à longue action (ACLA), devraient être prescrits préférablement aux 
bronchodilatateurs à courte action et aux bronchodilatateurs oraux en termes d’efficacité, 
d’innocuité et de commodité d’utilisation.3 
Au Québec, quatre ACLA sont actuellement remboursés par le régime public d’assurance 
médicaments administré par la Régie de l’Assurance Médicament du Québec (RAMQ), soit le 
tiotropium, le glycopyrronium, l’aclidinium et l’umeclidinium. En octobre 2003, le tiotropium 
a été introduit sur la liste des médicaments d’exception de la RAMQ puis il a été déplacé sur 
la liste régulière des médicaments de la RAMQ en octobre 2006. En juin 2013, le 
glycopyrronium a été intégré sur la liste régulière des médicaments de la RAMQ. Par la suite, 
l’aclidinium a été introduit sur cette même liste en février 2014. L’umeclidinium, en 
combinaison avec le BALA vilantérol, est sur la liste des médicaments d’exception de la 
RAMQ depuis avril 2015. Le tiotropium, le glycopyrronium et l’umeclidinium sont prescrits 




Le mécanisme d’action des ACLA pour la MPOC repose sur l’inhibition de l’activité 
nerveuse parasympathique gérée par les récepteurs muscariniques M1, M2 et M3.4 Les 
récepteurs M1 et M2 se situent au niveau des terminaisons nerveuses cholinergiques, tandis 
que les récepteurs M3 se retrouvent à la surface des muscles lisses qui assurent le tonus des 
voies respiratoires.4 Les ACLA sont des antagonistes compétitifs d’un neurotransmetteur du 
système nerveux parasympathique, l’acétylcholine, et bloquent de manière soutenue son 
activité au niveau des récepteurs muscariniques pour permettre un effet bronchodilatateur 
prolongé.4 
Plusieurs méta-analyses récemment publiées ont rapporté que l’efficacité et l’innocuité des 
ACLA est équivalente ou supérieure en comparaison aux BALA et/ou au placebo dans le 
cadre d’essais cliniques randomisés contrôlés. Plus précisément, le tiotropium améliore la 
qualité de vie et diminue le nombre d’exacerbations et le nombre d’hospitalisations suite à 
une exacerbation associées à la MPOC par rapport aux BALA et au placebo.5-7 De plus, le 
tiotropium cause moins d’effets secondaires graves non fatals comparativement aux BALA.5 
L’aclidinium améliore la qualité de vie et diminue le nombre d’hospitalisations suite à une 
exacerbation associées à la MPOC par rapport au placebo, mais aucune différence n’a été 
observée au niveau des effets secondaires graves non fatals.8 Dans les essais randomisés 
contrôlés de phase III, le glycopyrronium et l’umeclidinium améliorent la fonction 
respiratoire en comparaison au placebo.9-12 De plus, le glycopyrronium occasionne moins 
d’effets secondaires graves que le placebo.10 L’incidence des effets secondaires, toutes 
sévérités confondues, est comparable entre l’umeclidinium, en combinaison ou non avec le 
vilantérol, et le placebo.11 Aucune différence au niveau de l’efficacité, et plus précisément la 
diminution du nombre d’exacerbations, n’a été rapportée dans une méta-analyse qui 
comparait les ACLA entre eux.9,13 La comparaison des ACLA entre eux au niveau de 
l’innocuité n’a pas été réalisée. 
Les ACLA ont été associés à des effets secondaires anticholinergiques attribuables à 
l’inhibition non sélective des récepteurs muscariniques M1 à M5.14-17 Une analyse combinée 
de dix-neuf essais cliniques randomisés contrôlés rapporte que les patients MPOC qui 
prennent le tiotropium sont près de quatre fois plus à risque de souffrir de bouche sèche et 
presque onze fois plus à risque de souffrir de rétention urinaire que les patients MPOC qui 
prennent le placebo.18 De plus, ces effets secondaires pourraient être plus importants dans la 




plus de comorbidités que les patients qui participent aux essais cliniques randomisés 
contrôlés.19,20 
Attribuable au vieillissement de la population et à la hausse du diagnostic et du traitement des 
comorbidités, la polypharmacie se définit comme l’utilisation concomitante de plusieurs 
médicaments chez un même individu.21 L’étude de la polypharmacie a connu une croissance 
soutenue dans la littérature scientifique au courant des quinze dernières années.21 Bien que 
l’estimation de la prévalence de ce phénomène varie de manière importante en fonction de sa 
définition opérationnelle, la polypharmacie touche jusqu’aux deux tiers de la population 
générale qui vit en communauté. Dans la population MPOC, quatre patients sur cinq sont en 
situation de polypharmacie.22,23 Puisque les patients MPOC sont généralement plus âgés que 
la population générale, ils demeurent plus à risque de recevoir une quantité importante de 
médicaments avec des propriétés anticholinergiques et de ressentir des effets secondaires 
anticholinergiques.24,25 De plus, les ACLA sont fréquemment prescrits en combinaison avec 
d’autres médicaments respiratoires ou autres qui peuvent induire des effets secondaires 
additionnels. En contrepartie, la polypharmacie n’a pas été étudiée chez les patients MPOC 
débutant un ACLA. 
L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit comme des modifications de la structure ou 
de la fonction des reins pour une durée supérieure à trois mois.26-28 Deux méta-analyses ont 
déterminé que cette maladie atteint jusqu’à 13% de la population générale et jusqu’à 43% de 
la population atteinte de la MPOC.29,30 Puisque l’élimination des médicaments repose souvent 
sur la fonction rénale, un patient atteint d’IRC est plus à risque de ressentir des effets 
secondaires. De plus, puisque le tiotropium et le glycopyrronium, deux ACLA, sont 
principalement éliminés par les reins, les patients MPOC atteints d’IRC pourraient ressentir 
davantage d’effets secondaires anticholinergiques.14,15 Par contre, l’IRC n’a pas été étudiée 
chez les patients MPOC qui débutent un ACLA. 
Chez l’homme, la prolifération non cancéreuse des cellules stromales et épithéliales de la 
glande prostatique résultant en une augmentation du volume total de la prostate se nomme 
l’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP).31 Tout comme la MPOC, cette condition touche 
davantage les patients les plus âgés.32-39 L’HBP est associée à un ensemble de symptômes 
touchant les voies urinaires inférieures.31,40-42 De plus, cette condition est le principal facteur 
de risque d’un effet secondaire associé aux ACLA, soit la rétention urinaire aiguë (RUA).43,44 




La rétention urinaire aiguë (RUA) se caractérise par une inaptitude soudaine à évacuer durant 
la miction, résultant dans la plupart des cas en un volume résiduel d’urine dans la vessie.43,44 
Bien que l’étiologie de cette condition n’est pas entièrement connue, des mécanismes 
obstructifs, infectieux et inflammatoires, pharmacologiques, neurologiques et autres 
pourraient contribuer au développement de la RUA.43 Par exemple, les médicaments avec des 
propriétés anticholinergiques seraient à l’origine d’un des mécanismes pharmacologiques de 
la RUA. L’incidence de cette condition chez l’homme varie entre 0,2 et 12,8 cas par 100 
personnes-années, tandis que l’incidence chez la femme est de 7,0 cas par 100 000 personnes-
années.45-58 Chez les patients MPOC débutant un ACLA, l’incidence de la RUA est 1 cas par 
1000 personnes-années selon une étude observationnelle européenne.59 De surcroit, les 
patients MPOC qui débutent un ACLA devraient être suivis étroitement s’ils ont aussi un des 
facteurs de risque de la RUA, tels que la polypharmacie, l’IRC et, chez l’homme, l’HBP. Ces 
facteurs de risque pourraient contribuer à l’incidence de la RUA. 
Pour la MPOC, comme pour la plupart des maladies chroniques, l’adhésion et la persistance 
aux médicaments prescrits sont nécessaires pour espérer obtenir les bénéfices complets du 
traitement. Malgré cela, près de 50% des patients atteints de maladies chroniques dans les 
pays industrialisés ne sont pas adhérents.60 Le pourcentage de patients MPOC qui ne sont pas 
adhérents aux ACLA se situe entre 60% et 80%.61,62 Puisqu’une grande proportion de patients 
arrête leur traitement, il est important d’étudier le comportement des patients au-delà du 
premier épisode de traitement afin d’optimiser la prise du médicament. De plus, certaines 
conditions, comme la polypharmacie, l’IRC ou, chez l’homme, l’HBP avant la prescription 
d’un ACLA peuvent influencer l’adhésion et la persistance aux ACLA chez les patients 
MPOC.60 
Mes travaux de recherche avaient pour objectif de décrire une cohorte de patients MPOC en 
situation réelle avant et après la prescription d’un ACLA. Afin de guider le médecin 
prescripteur dans sa pratique clinique, ce projet de recherche visait à estimer la prévalence des 
facteurs de risque d’effets secondaires anticholinergiques, soit la polypharmacie, l’IRC et, 
chez les hommes, l’HBP, dans l’année précédant le début d’un traitement avec un ACLA. 
Puis, ce projet avait pour objectif d’évaluer l’incidence d’un effet secondaire 
anticholinergique associé aux ACLA, la RUA, dans l’année suivant la prescription d’un 
ACLA, et ce, en fonction des facteurs de risque. Finalement, ce projet de recherche visait à 




Ce mémoire comporte six chapitres. Le premier chapitre contient la revue de la littérature des 
thèmes principaux abordés dans le mémoire, soit la MPOC, la polypharmacie, l’IRC, l’HBP, 
la RUA, l’adhésion et la persistance. Le deuxième chapitre inclut les objectifs. Le troisième 
chapitre détaille la méthodologie utilisée pour répondre aux objectifs. Le quatrième chapitre 
reprend les principaux résultats sous la forme de deux articles scientifiques. Les forces et 
faiblesses de ce mémoire sont discutées dans le cinquième chapitre. Finalement, les 






Chapitre 1 : Revue de la littérature 
La revue de la littérature pour ce mémoire comporte sept sections principales, soit la MPOC, 
la polypharmacie, l’IRC, l’HBP, la RUA, l’adhésion et la persistance. L’objectif de la revue 
de la littérature est de donner un aperçu général de chacun des thèmes abordés dans ce 
mémoire. 
1.1 Maladie pulmonaire obstructive chronique 
Cette section de la revue de la littérature porte sur la définition, la prévalence, l’incidence, la 
mortalité et le traitement de la MPOC. 
1.1.1 Définition 
Selon les lignes directrices émises en 2017 par GOLD, la MPOC est une maladie commune, 
évitable et traitable caractérisée par des symptômes respiratoires persistants et une limitation 
du débit d’air due à des anormalités au niveau des voies respiratoires ou des alvéoles.3 La 
Société Canadienne de Thoracologie (SCT) précise, en 2003, que la MPOC est caractérisée 
par une inflammation persistante des voies respiratoires, du parenchyme et du système 
vasculaire des poumons.63 De la même manière, les lignes directrices émises par le National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) en 2010 ajoutent que la MPOC n’est pas 
entièrement réversible.64 
Les symptômes les plus communs de la MPOC sont la dyspnée, la toux et l’expectoration.3,63 
Le cheminement chronique et progressif de la MPOC est souvent ponctué d’épisodes de 
détérioration aiguë des symptômes respiratoires qui s’appellent exacerbations.3,63,65 Les 
exacerbations ont un impact négatif sur la qualité de vie des patients MPOC, accélèrent la 
progression de la maladie et peuvent mener à une visite à l’urgence, une hospitalisation ou 
même la mort.3,65 
Le tabagisme expliquerait de 80% à 90% des cas de MPOC, ce qui en fait la cause la plus 
fréquente de cette maladie.3,63 D’autres causes, telles que la pollution de l’air, une exposition 
importante à des particules toxiques ou des gaz et une prédisposition génétique, la déficience 
en alpha 1-antitrypsine, sont également à l’origine de la MPOC.3,63 
Dans la pratique clinique, la MPOC est considérée chez tous les patients ayant au moins un 




d’exposition à au moins un des facteurs de risque (p. ex. tabagisme, pollution, exposition à 
des particules toxiques ou des gaz, prédisposition génétique, etc.).3 Cette évaluation sommaire 
permet de juger de la nécessité d’un test de spirométrie pour confirmer le diagnostic de 
MPOC.3 
La spirométrie est une mesure objective et reproductible de la limitation du débit 
respiratoire.66 Le test mesure la capacité vitale forcée (CVF), c’est-à-dire la somme du volume 
courant (VC), du volume de réserve inspiratoire (VRI) et du volume de réserve expiratoire 
(VRE).66 Le VC est le volume d’air mobilisé à chaque cycle respiratoire pendant une 
respiration normale au repos, le VRI est le volume maximal pouvant être inspiré en plus du 
VC lors d’une inspiration profonde et le VRE est le volume maximal pouvant être expiré en 
plus du VC lors d’une expiration profonde.66 Le test de spirométrie mesure aussi le volume 
expiratoire maximale en une seconde (VEMS), c’est-à-dire le volume d’air expiré en une 
seconde au cours d’une expiration forcée effectuée après une inspiration maximale.66 En 
combinaison avec au moins un des symptômes et un historique d’exposition à au moins un 
des facteurs de risque, un rapport post-bronchodilatateur VEMS/CVF < 0,7 confirme le 
diagnostic de MPOC.3,63,64,66 Chez les patients qui rencontrent ce critère diagnostique, le 
VEMS est aussi comparé à des valeurs de référence basées sur l’âge, la taille, le sexe et la 
race pour qualifier la sévérité de la MPOC.3,63,64,66 
Puisqu’il n’existe qu’une faible corrélation entre le rapport VEMS/FVC, le VEMS et les 
symptômes respiratoires, l’évaluation individuelle des symptômes respiratoires est requise 
pour déterminer la sévérité de la MPOC chez le patient.3,67 Cette évaluation s’effectue le plus 
fréquemment avec au moins un des deux outils suivants : le questionnaire Modified British 
Medical Research Council (mMRC) ou le COPD Assessment Test (CAT).3 Le mMRC 
comporte un score de 0 à 4 qui examine les symptômes respiratoires ressentis en lien avec la 
limitation du débit d’air.68 En contrepartie, puisque la MPOC ne se restreint pas à une 
limitation du débit d’air, l’évaluation individuelle des symptômes respiratoires peut être 
complétée à l’aide du CAT.69 Ce questionnaire contient huit items qui mesurent le niveau 
d’atteinte de la santé du patient par les symptômes respiratoires associés à la MPOC. Le score 
varie entre 0 et 40. Un score de dix points ou plus caractérise les patients les plus 
symptomatiques. D’autre part, le risque d’exacerbation est prédit en fonction de l’historique 
d’exacerbation dans l’année précédant le diagnostic de MPOC.3 
Tel que schématisé dans la Figure 1 et la Figure 2, la combinaison des résultats du test de 




respiratoires (mMRC et/ou CAT) et du risque d’exacerbation (historique d’exacerbation dans 






Figure 1. Classification des patients avec un rapport VEMS/FVC < 0,7 en fonction de 
la sévérité de la limitation du débit d’air mesurée par le VEMS 
 VEMS (% de la valeur prédite) 
GOLD grade 1 ≥ 80 
GOLD grade 2 ≥ 50 à < 80 
GOLD grade 3 ≥ 30 à < 50 
GOLD grade 4 < 30 
 
Figure 2. Classification des patients MPOC en fonction de l’historique d’exacerbation 
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Par exemple, un patient ayant un rapport post-bronchodilatateur VEMS/FVC < 0,7, un VEMS 
à 45% de la valeur prédite, un score CAT de dix-neuf et aucun épisode d’exacerbation dans 
l’année précédente sera classifié comme GOLD grade 3, groupe B. Cette classification 
détaillée guide l’assignation du traitement pharmacologique le plus approprié pour le patient 
MPOC. 
Dans la recherche utilisant des banques de données administratives, il n’est pas possible 
d’identifier les patients MPOC à l’aide des critères diagnostiques mesurés dans la pratique 
clinique puisque ceux-ci ne sont pas enregistrés dans la plupart des banques de données 
administratives. Par contre, les patients MPOC peuvent être identifiés à l’aide des codes 
diagnostics associés à des actes médicaux publiés dans la Classification Internationale des 
Maladies (CIM) et enregistrés dans les banques de données administratives à travers le 
monde.70 Une description détaillée de la CIM se trouve à la section 3.3. 
Dans le cadre de la MPOC, l’enregistrement d’au moins un des codes de la CIM-9 491, 492 
ou 496 et de la CIM-10 J41, J42, J43 ou J44 permettent l’identification d’un patient MPOC.71 
Cette définition opérationnelle a été validée dans une banque de données administratives de 
l’Ontario.71 Cette définition a démontré une sensibilité de 85,0%, une spécificité de 78,4%, 
une valeur prédictive positive de 57,5% et une valeur prédictive négative de 93,8% en 
comparaison aux dossiers médicaux révisés par un panel d’experts en santé respiratoire.71 
1.1.2 Prévalence 
Bien que les critères diagnostiques varient entre les études incluses, une méta-analyse publiée 
en 2015 a estimé que la prévalence mondiale de la MPOC, incluant le Canada, est de 11,7% 
chez les personnes de 30 ans ou plus.74 Chez les Québécois de 35 ans ou plus, un rapport 
publié en avril 2017 par l’Institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ) a rapporté 
que la prévalence de la MPOC était de 9,6% en 2011-2012.1 Cette prévalence s’élève à 20,0% 
chez les Québécois de 65 ans ou plus.1 Cette estimation a été obtenue à l’aide d’une définition 
opérationnelle validée et appliquée dans les banques de données de la RAMQ et de MED-
ECHO, soit les codes de la CIM-9 491, 492 ou 496 et de la CIM-10 J41, J42, J43 ou J44.1,71 
1.1.3 Incidence 
Au Canada, l’incidence de la MPOC était de 8,5 nouveaux cas par 1000 personnes-années en 
2007.75 Basé sur une population de 32 890 000 Canadiens en 2007, cela correspond à 




était de 30 000 nouveaux cas par année en 2011-2012.1 Les deux études menées au Canada 
ont estimé ces incidences dans les banques de données administratives à l’aide d’une 
définition opérationnelle validée de la MPOC, incluant les codes de la CIM-9 491, 492 ou 496 
et de la CIM-10 J41, J42, J43 ou J44.71 
1.1.4 Mortalité 
La MPOC est la quatrième cause de mortalité à travers le monde et l’OMS prévoit que cette 
maladie sera la troisième cause de décès d’ici 2030.2,76 La MPOC tue approximativement trois 
millions de personnes à toutes les années sur le globe.77 En 2007, plus de 32 000 Canadiens 
atteints de la MPOC sont décédés.75 Au Québec, 10 000 individus de 35 ans ou plus 
souffrants de la MPOC sont morts en 2011-2012.1 En contrepartie, ces estimations sont 
probablement biaisées à la baisse, car la MPOC tend à être sous-diagnostiquée.78,79 
1.1.5 Traitement 
La démarche recommandée pour la prise en charge de la MPOC est la cessation tabagique, si 
nécessaire, suivie de l’introduction d’un traitement pharmacologique.3 Ce dernier repose sur 
l’évaluation individuelle des symptômes respiratoires et le risque d’exacerbation.3 Bien que le 
traitement pharmacologique ne permette pas de guérir la MPOC, son objectif est de soulager 
les symptômes respiratoires, réduire la fréquence et la sévérité des exacerbations associées à 
la MPOC et améliorer la tolérance à l’effort et la qualité de vie des patients.3 
Les molécules les plus fréquemment prescrites pour le traitement de la MPOC se regroupent 
dans les catégories suivantes : les agonistes beta-2 (incluant le salbutamol, la terbutaline, le 
fénotérol, le salmétérol, le formotérol, l’indacatérol, le vilantérol et l’olodatérol), les 
anticholinergiques (incluant l’ipratropium, le tiotropium, le glycopyrronium, l’aclidinium et 
l’umeclidinium), les méthylxanthines (incluant la théophylline et l’aminophylline) et les anti-
inflammatoires (incluant le fluticasone, le budésonide, la béclométhasone et le roflumilast). 
Des combinaisons sont également offertes. 
Le mécanisme d’action de ces molécules repose sur au moins une des composantes 
pathophysiologiques partiellement réversibles de la MPOC. Les agonistes beta-2 
compétitionnent avec l’adrénaline pour activer les récepteurs beta-2 au niveau des muscles 
lisses des voies respiratoires et causer une réponse nerveuse sympathique. Cette réponse 
occasionne la relaxation des muscles lisses et une diminution de la bronchoconstriction. Les 




lisses des voies respiratoires en bloquant l’activité de l’acétylcholine sur les récepteurs 
muscariniques M1, M2 et M3. Bien que le mécanisme d’action des méthylxanthines ne soit 
pas clairement défini, la théophylline agit au niveau du calcium intracellulaire et des 
phosphodiestérases pour provoquer une bronchodilatation. Les anti-inflammatoires, incluant 
les corticostéroïdes inhalés (CSI), les corticostéroïdes oraux (CSO) et les inhibiteurs de la 
phosphodiestérase-4 (IPDE4), diminuent les processus inflammatoires dans le système 
respiratoire et augmentent la lumière des voies respiratoires. 
Le traitement pharmacologique approprié est choisi en fonction de la classification A, B, C et 
D des patients MPOC. 
1.1.5.1 Groupe A 
Les médecins prescripteurs qui rencontrent les patients du groupe A, c’est-à-dire les patients 
avec aucun historique d’exacerbation et peu de symptômes respiratoires, devraient offrir un 
bronchodilatateur inhalé en première intention. Un anticholinergique à courte action (ACCA), 
un agoniste beta-2 à courte action (BACA), un ACLA ou un BALA est adéquat pour ces 
patients. Suite à l’évaluation de l’efficacité du bronchodilatateur, le médecin prescripteur peut 
choisir de continuer, d’arrêter ou de changer de molécule. 
1.1.5.2 Groupe B 
Pour les patients du groupe B, soit les patients avec aucun historique d’exacerbation, mais 
avec des symptômes respiratoires, le traitement pharmacologique initial devrait être constitué 
d’un bronchodilatateur inhalé à longue action, soit un ACLA ou un BALA. Si les symptômes 
persistent au suivi, il est recommandé de prescrire un ACLA et un BALA. 
1.1.5.3 Groupe C 
Un bronchodilatateur inhalé à longue action, préférablement un ACLA, devrait être prescrit 
en première intention aux patients du groupe C, c’est-à-dire les patients avec un historique 
d’exacerbation, mais avec peu de symptômes respiratoires. Il est recommandé d’ajouter un 
BALA ou un CSI au traitement pharmacologique si au moins un autre épisode d’exacerbation 
survient. 
1.1.5.4 Groupe D 
Les patients du groupe D, soit les patients avec un historique d’exacerbation et des 




intention. Si au moins un autre épisode d’exacerbation survient, le médecin prescripteur doit 
ajouter un CSI à la combinaison BALA et ACLA. Dans les cas les plus sévères, si les 
épisodes d’exacerbations persistent, il est possible d’ajouter le roflumilast (c.-à-d. un anti-
inflammatoire IPDE4) chez les patients avec un VEMS < 50% (GOLD grade 3 ou 4), 
d’ajouter temporairement un antibiotique chez les patients avec un historique d’exacerbation 
d’origine bactérienne ou d’arrêter le CSI pour diminuer le risque d’effets secondaires. 
 
Bien que le premier ACLA, le tiotropium, ait été introduit sur le marché en 2003, les ACLA 
demeurent à la base du traitement pharmacologique pour la MPOC dans tous les groupes. En 
2010, il a été estimé que 17,4% des Américains atteints de la MPOC de 40 ans ou plus avaient 
reçu une prescription de tiotropium suite à une visite médicale ambulatoire.80 Dans le même 
ordre d’idée, 4,5% avaient reçu une prescription pour un CSI et 27,6% pour un BALA durant 






Cette section de la revue de la littérature se rapporte à la définition et la prévalence de la 
polypharmacie dans la population générale vivant dans la communauté, parmi les patients 
rencontrés en pratique clinique courante, parmi les patients hospitalisés et parmi des patients 
atteints de cancer, de diabète et de MPOC. 
1.2.1 Définition 
De l’ancien grec polùs qui signifie « plusieurs » et de pharmakeia qui se traduit par « 
administration de médicaments », le terme polypharmacie désigne l’utilisation concomitante 
de plusieurs médicaments chez un même individu.21 Ce phénomène a connu une croissance 
partout à travers le monde au courant des dernières décennies attribuable au vieillissement de 
la population, à la hausse du diagnostic et du traitement des comorbidités, à la disponibilité 
grandissante des médicaments et à la multiplication des lignes directrices à l’attention des 
médecins prescripteurs.21 Cependant, malgré l’explosion des articles scientifiques à ce sujet 
dans les quinze dernières années, il n’y a pas de consensus concernant la définition 
opérationnelle de la polypharmacie.81-83 Il est donc primordial de faire la recension des 
définitions de la polypharmacie qui ont été utilisées dans la littérature scientifique et 
d’identifier les composantes de ces définitions qui varient d’une définition à l’autre. Cet 
exercice nous permettra d’expliquer les variations de la prévalence de la polypharmacie 
rapportée dans les différentes études. 
Généralement, la polypharmacie est définie par la prise d’un nombre de médicaments 
supérieur à un seuil numérique durant une période d’observation donnée. Or, trois 
composantes doivent être considérées dans cette définition, soit l’unité de mesure, la période 
d’observation et le seuil numérique. L’unité de mesure représente le niveau de détails des 
médicaments comptés. Pour ce faire, la classification Anatomical, Therapeutical and 
Chemical (ATC) est généralement utilisée pour déterminer ce niveau. Cette classification 
repose sur un classement correspondant aux organes cibles, et aux propriétés thérapeutiques, 
pharmacologiques et chimiques des médicaments. La forme générale d’un code est 
LCCLLCC, où L représente une lettre et C un chiffre. De gauche à droite, chaque lettre et 
chaque doublet de chiffres représentent un niveau hiérarchique, pour un total de cinq niveaux 
dans la classification ATC. Les médicaments sont divisés en quatorze groupes principaux au 




deuxième niveau (p. ex. R03 : médicaments pour les maladies obstructives des voies 
respiratoires). Les troisième et quatrième niveaux correspondent respectivement aux sous-
groupes pharmacologique (p. ex. R03B : autres médicaments en inhalation pour les maladies 
obstructives des voies respiratoires) et chimique (p. ex. R03BB : anticholinergiques). 
Finalement, le cinquième niveau est la substance chimique ou la molécule (p. ex. R03BB04 : 
tiotropium). Il est donc possible de compter plus ou moins précisément les médicaments pris 
par un patient dans une période d’observation donnée selon le niveau de la classification ATC 
choisi. Par exemple, pour un patient ayant été prescrit du tiotropium (R03BB04), du 
salmétérol (R03AC12), du pantoprazole (A02BC02), de la metformine (A10BA02), du 
glyburide (A10BB01), de la sitagliptine (A10BH01), du citalopram (N06AB04), de la 
lévothyroxine (H03AA01), du ramipril (C09AA05), de l’hydrochlorothiazide (C03AA03) et 
de l’amlodipine (C08CA01), il est possible de compter onze médicaments (c.-à-d. cinquième 
niveau de la classification ATC), onze sous-groupes chimiques (c.-à-d. quatrième niveau de la 
classification ATC), neuf sous-groupes pharmacologiques (c.-à-d. troisième niveau de la 
classification ATC), huit sous-groupes thérapeutiques (c.-à-d. deuxième niveau de la 
classification ATC) et cinq groupes principaux (c.-à-d. premier niveau de la classification 
ATC) pour une période d’observation donnée. Compte tenu de la population étudiée et de 
l’objectif de l’étude, un niveau de la classification ATC peut être plus approprié qu’un autre. 
Par exemple, une étude qui utilise les médicaments pour identifier les maladies diagnostiquées 
pourrait souhaiter un niveau de la classification ATC moins élevé, tandis qu’une étude qui 
s’interroge sur le fardeau médicamenteux pourrait désirer un niveau plus élevé de la 
classification ATC. 
La période d’observation où le compte des médicaments est fait est importante. Tel que 
soulevé par Monégat et coll. en 2014, la polypharmacie peut se mesurer dans le temps selon 
trois profils, soit simultanée, cumulative ou continue.83 La polypharmacie simultanée 
correspond à la somme des médicaments pris quotidiennement ou la moyenne quotidienne des 
médicaments pris pendant plusieurs journées consécutives. La polypharmacie cumulative 
correspond à la somme des médicaments pris dans la période d’observation. La 
polypharmacie continue est semblable à la cumulative, mais elle ne prend en compte que les 
médicaments pris à long terme ou de manière chronique (p. ex. pris pendant au moins 180 
jours sur une période de temps d’une durée de 365 jours). La polypharmacie simultanée a 
pour avantage d’être simple et facile à calculer avec une quantité limitée de données, mais ce 




régulière. La polypharmacie cumulative nécessite un suivi assez détaillé de la prise des 
médicaments durant la période d’observation. Ce profil de la polypharmacie ne renseigne pas 
non plus sur le type de prise du médicament. Finalement, la polypharmacie continue requiert 
de l’information très détaillée sur la prise des médicaments. Contrairement aux autres profils 
de la polypharmacie, la polypharmacie continue permet de cibler les médicaments prescrits de 
manière chronique. 
Finalement, le seuil numérique détermine la limite entre la pharmacie dite « normale » et la 
polypharmacie. Les seuils de ≥ 5 médicaments ou de ≥ 10 médicaments ont fréquemment été 
utilisés dans la littérature.83 Quelques chercheurs proposent également des catégorisations 
plus fines (p. ex. ≥ 2 à ≤ 4, ≥ 5 à ≤ 7, ≥ 8) pour prendre en compte l’évolution du risque de la 
survenue d’effets secondaires en fonction du nombre de médicaments pris.84 Le seuil 
numérique est la composante la plus subjective de la définition de la polypharmacie. En 
fonction de la population étudiée, la signification clinique d’un seuil peut varier. Par exemple, 
un seuil numérique élevé pourrait être plus informatif dans une population très malade qui 
prend plusieurs médicaments en comparaison à une population générale vivant dans la 
communauté qui prend, en moyenne, peu de médicaments. 
Force est de constater que la définition opérationnelle de la polypharmacie dépend de 
plusieurs composantes qui peuvent faire varier les estimations de la prévalence de la 
polypharmacie. 
1.2.2 Prévalence 
La prévalence de la polypharmacie dépend de la définition opérationnelle choisie. De plus, 
elle peut être influencée par la population ciblée, le design de l’étude, la source des données 
(p. ex. administratives, médicales, etc.) et l’année de conduite de l’étude. En effet, la 
prévalence de la polypharmacie a été rapportée dans des études menées dans la population 
générale vivant dans la communauté, parmi les patients rencontrés en pratique clinique 
courante, parmi les patients hospitalisés et parmi des patients atteints de cancer, de diabète et 
de MPOC. Or, puisqu’il n’y a pas de consensus autour de la définition opérationnelle de la 
polypharmacie, les grandes variations dans la mesure s’expliquent principalement par le choix 
de cette définition. Par exemple, les études qui rapportent les plus faibles prévalences utilisent 
une définition de la polypharmacie continue et exigent une prise chronique des médicaments 
pendant au moins 25% de la période d’observation considérée (p. ex. prise ≥ 90 jours sur 365) 




365 jours sur 365). À l’opposé, les études qui rapportent les prévalences les plus élevées 
utilisent une définition de la polypharmacie cumulative sur une longue période d’observation. 
Le choix du seuil numérique (p. ex. ≥ 5 ou ≥ 10) explique également une partie de cette 
variabilité. 
1.2.2.1 Population générale vivant dans la communauté 
La prévalence de la polypharmacie dans la population générale vivant dans la communauté a 
été rapportée par 44 études.85-128 La prévalence de la polypharmacie, toutes définitions 
confondues, varie de 0,1% à 67,0%. Globalement, la prévalence de la polypharmacie est plus 
élevée chez les patients de 65 ans ou plus (0,6% à 67,0%) en comparaison aux patients de 
moins de 65 ans (0,1% à 37,0%). 
La prévalence de la polypharmacie simultanée se situe entre 3,0% et 67,0%. Il est possible de 
remarquer des variations importantes dans les estimations, attribuables aux différents designs 
des études et au seuil numérique. Du point de vue de l’unité de mesure, la prévalence de la 
polypharmacie simultanée est comparable ou un peu plus faible dans les études qui comptent 
les classes de médicaments (c.-à-d. ATC 1, 2, 3 et 4) plutôt que les médicaments (c.-à-d. ATC 
5). 
La prévalence de la polypharmacie cumulative se retrouve entre 1,1% et 57,0%. De manière 
générale, les estimations de la prévalence augmentent en fonction de la durée de la période 
d’observation (de 2 à 52 semaines) et diminuent avec l’augmentation du seuil numérique (de 
2 à 15). 
La prévalence de la polypharmacie continue varie de 0,1% à 60,4%. Le rapport entre la durée 
exigée de la prise et la durée de la période d’observation explique en grande partie les grandes 
variations dans les estimations rapportées. Plus ce rapport est grand (c.-à-d. plus il se 
rapproche de 1) et plus les durées sont longues (jusqu’à concurrence de 365 jours), plus la 
prévalence de la polypharmacie continue diminue. Il est possible d’observer quelques 
exceptions à cette tendance. Pour l’estimation de la prévalence de la polypharmacie continue, 
il ne semble pas y avoir des différences importantes entre les mesures obtenues en comptant 





Tableau I. Prévalence de la polypharmacie dans la population de moins de 65 ans vivant dans 
la communauté, en fonction de l’unité de mesure, de la durée de la période 



















Danemark8 5  1998 2 1 1 [2, 4] 23,6 
Danemark8 5  1998 2 1 1 ≥ 5 5,1 
Danemark8 5  1998 2 1 1 ≥ 10 3,0 
Royaume-Uni8 9  2014 5 1 1 [4, 9] 16,9 
Finlande9 0  1993 5 1 1 ≥ 5 6,3 
Royaume-Uni9 1  1999 5 1 1 ≥ 5 9,0 
États-Unis9 2  2015 5 1 1 ≥ 5 9,6 
Brésil9 3  2013 5 1 1 ≥ 5 11,0 
Suisse9 4  2016 5 1 1 ≥ 5 37,0 
Royaume-Uni8 9  2014 5 1 1 ≥ 10 4,6 
Polypharmacie cumulative 
Grèce8 6  2011 3 1 14 [2, 3] 16,1 
Grèce8 6  2011 3 1 14 ≥ 4 9,6 
Brésil8 7  2008 3 1 15 ≥ 5 32,7 
Royaume-Uni8 8  2015 3 1 84 [5, 9] 16,3 
Royaume-Uni8 8  2015 3 1 84 [10, 14] 4,7 
Royaume-Uni8 8  2015 3 1 84 ≥ 15 1,1 
États-Unis9 5  2015 5 1 14 ≥ 8 15,7 
Suède9 7  2010 5 1 90 ≥ 5 10,5 
Suède9 6  2010 5 1 90 ≥ 5 11,1 
Suède9 8  2013 5 1 90 ≥ 5 12,0 
Suisse9 9  2013 5 1 90 ≥ 5 16,7 
Suède9 7  2010 5 1 90 ≥ 10 2,2 
Suède9 6  2010 5 1 90 ≥ 10 2,4 
Suède9 8  2013 5 1 90 ≥ 10 2,6 






















Corée du Sud1 0 1  2016 5 30 30 ≥ 5 19,9 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 30 30 ≥ 10 7,4 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 365 365 ≥ 5 1,7 






Tableau II. Prévalence de la polypharmacie dans la population de 65 ans ou plus vivant dans la 
communauté, en fonction de l’unité de mesure, de la durée de la période d’observation 



















Finlande1 0 2  2009 3 1 1 [6, 9] 33,8 
Finlande1 0 2  2009 3 1 1 ≥ 10 22,8 
Suisse1 0 5  2011 5 1 1 ≥ 2 43,4 
Royaume-Uni8 9  2014 5 1 1 [4, 9] 51,8 
France1 0 6  2014 5 1 1 ≥ 4 29,9 
France1 0 7  2015 5 1 1 [5, 9] 53,6 
Serbie1 0 8  2013 5 1 1 ≥ 5 10,4 
Royaume-Uni1 0 9  2002 5 1 1 ≥ 5 10,9 
Chine1 1 0  2015 5 1 1 ≥ 5 14,2 
États-Unis1 1 1  2005 5 1 1 ≥ 5 19,0 
Suisse1 0 5  2011 5 1 1 ≥ 5 22,2 
Finlande1 1 2  2002 5 1 1 ≥ 5 25,0 
Canada1 1 3  2012 5 1 1 ≥ 5 27,0 
Brésil1 1 4  2014 5 1 1 ≥ 5 29,5 
Brésil1 1 5  2012 5 1 1 ≥ 5 36,0 
États-Unis9 2  2015 5 1 1 ≥ 5 39,0 
Finlande1 1 6  2006 5 1 1 ≥ 5 67,0 
Finlande1 1 7  2011 5 1 1 [6, 9] 39,0 
Espagne1 2 9  2015 5 1 1 ≥ 6 6,6 
France1 0 7  2015 5 1 1 ≥ 10 13,8 
Royaume-Uni8 9  2014 5 1 1 ≥ 10 18,6 
Finlande1 1 7  2011 5 1 1 ≥ 10 26,0 
Finlande1 1 6  2006 5 1 1 ≥ 10 28,0 
Polypharmacie cumulative 
Royaume-Uni8 8  2015 3 1 84 ≥ 15 17,2 
Royaume-Uni1 0 9  2002 5 1 30 ≥ 5 19,8 





















Suisse9 9  2013 5 1 90 ≥ 5 41,2 
Suède1 1 9  2009 5 1 90 ≥ 5 57,0 
Suède1 1 9  2009 5 1 90 ≥ 10 18,0 
Suède1 2 0  2001 5 1 365 ≥ 5 39,0 
Polypharmacie continue 
Italie1 0 3  2016 4 180 365 ≥ 5 2,9 
Italie1 0 4  2013 4 180 365 ≥ 5 7,1 
Canada1 2 1  2009 5 2 2 ≥ 5 13,0 
Taiwan1 2 2  2015 5 28 90 ≥ 5 28,2 
Taiwan1 2 2  2015 5 28 90 ≥ 10 3,6 
Chine1 2 3  2014 5 30 30 [2, 4] 16,5 
Chine1 2 3  2014 5 30 30 ≥ 5 3,7 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 30 30 ≥ 5 44,1 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 30 30 ≥ 10 18,7 
États-Unis1 2 4  1999 5 30 90 ≥ 6 23,0 
Nouvelle-Zélande1 2 5  2015 5 90 365 [5, 9] 29,5 
Royaume-Uni1 2 6  2015 5 90 365 ≥ 5 60,4 
Nouvelle-Zélande1 2 5  2015 5 90 365 ≥ 10 2,1 
Royaume-Uni1 2 6  2015 5 90 365 ≥ 10 21,9 
Italie1 2 7  2011 5 120 365 ≥ 5 46,0 
Bosnie1 2 8  2016 5 240 365 ≥ 5 3,6 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 365 365 ≥ 5 9,5 
Corée du Sud1 0 1  2016 5 365 365 ≥ 10 0,6 
1.2.2.2 Patients rencontrés en pratique clinique courante 
La prévalence de la polypharmacie parmi les patients rencontrés en pratique clinique courante 
a été rapportée par seize études.82,130-144 La prévalence de la polypharmacie, toutes définitions 
confondues, varie de 0,5% à 86,4%. En général, les patients de 65 ans ou plus ont des 
prévalences de la polypharmacie plus élevées (3,0% à 86,4%) que les patients de moins de 65 




La prévalence de la polypharmacie simultanée se situe entre 15,4% et 81,0%. Outre le design 
des études, le seuil numérique choisi par les auteurs explique les grandes variations dans les 
estimations de la prévalence. Les estimations obtenues varient de manière importante dans les 
études qui utilisent le seuil de ≥ 5 et les études qui utilisent le seuil de ≥ 10. 
La prévalence de la polypharmacie cumulative varie de 3,0% à 86,4%. Mis à part le seuil 
numérique qui varie de ≥ 6 à ≥ 21, il n’est pas possible de dégager de tendances en fonction 
des autres paramètres de la définition de la polypharmacie puisque ces estimations 
proviennent de la même étude. 
La prévalence de la polypharmacie continue se trouve entre 0,5% et 65,0%. Les estimations 
les plus faibles de la prévalence de la polypharmacie continue sont obtenues dans les études 
qui exigent une prise soutenue des médicaments durant une longue période d’observation. À 
l’opposé, les estimations les plus élevées proviennent des études qui exigent une prise du 





Tableau III. Prévalence de la polypharmacie parmi les patients de moins de 65 ans rencontrée en 
pratique clinique courante, en fonction de l’unité de mesure, de la durée de la période 




















États-Unis1 3 0  2013 5 1 1 [5, 9] 31,5 
États-Unis1 3 0  2013 5 1 1 ≥ 10 15,4 
Polypharmacie continue 
Allemagne1 3 1  2009 5 90 90 ≥ 5 10,0 






Tableau IV. Prévalence de la polypharmacie parmi les patients de 65 ans ou plus rencontrée en 
pratique clinique courante, en fonction de l’unité de mesure, de la durée de la période 



















États-Unis1 3 0  2013 5 1 1 [5, 9] 30,4 
Australie1 3 3  2015 5 1 1 [5, 9] 52,2 
Allemagne1 3 4  2007 5 1 1 ≥ 5 26,7 
Italie1 3 5  2010 5 1 1 ≥ 5 39,4 
Royaume-Uni1 3 6  2011 5 1 1 ≥ 5 45,0 
Allemagne1 3 4  2007 5 1 1 ≥ 5 53,6 
Australie1 3 7  2012 5 1 1 ≥ 5 81,0 
Chine1 3 8  2015 5 1 1 [6, 9] 35,0 
États-Unis8 2  2008 5 1 1 ≥ 6 29,4 
Italie1 3 9  2015 5 1 1 ≥ 8 49,6 
Australie1 3 3  2015 5 1 1 ≥ 10 28,3 
Chine1 3 8  2015 5 1 1 ≥ 10 39,0 
Australie1 3 7  2012 5 1 1 ≥ 10 43,6 
États-Unis1 3 0  2013 5 1 1 ≥ 10 48,4 
États-Unis1 4 0  2014 5 1 1 ≥ 16 23,2 
Polypharmacie cumulative 
Corée du Sud1 4 1  2014 5 1 365 ≥ 6 86,4 
Corée du Sud1 4 1  2014 5 1 365 ≥ 11 44,9 
Corée du Sud1 4 1  2014 5 1 365 ≥ 21 3,0 
Polypharmacie continue 
Pays-Bas1 3 2  2016 3 90 365 ≥ 5 27,0 
Chine1 4 2  2010 5 7 7 ≥ 5 65,0 
Chine1 4 2  2010 5 7 7 ≥ 10 10,8 
Autriche1 4 3  2008 5 14 14 ≥ 6 58,4 
Pays-Bas1 4 4  2000 5 240 365 [2, 3] 28,0 
Pays-Bas1 4 4  2000 5 240 365 ≥ 2 41,1 









1.2.2.3 Patients hospitalisés 
La prévalence de la polypharmacie parmi les patients hospitalisés a été rapportée par 9 études 
(incluant une revue systématique de la littérature).121,145-152 La prévalence de la 
polypharmacie, toutes définitions confondues, varie de 16,4% à 73,3%. 
La prévalence de la polypharmacie simultanée varie de 16,4% à 73,3%. Les estimations les 
plus élevées ont été obtenues avec un seuil de ≥ 5 médicaments, avec une prévalence 
minimale de 49,0%. Cette estimation diminue avec l’augmentation du seuil numérique 
jusqu’à atteindre 16,4% au seuil de ≥ 10 médicaments. 
La prévalence de la polypharmacie continue est de 53,0%. Bien que cette estimation 
s’apparente théoriquement à la polypharmacie continue, la petite durée exigée de la prise et la 
petite durée de la période d’observation font en sorte que cette estimation pourrait être 
considérée comme de la polypharmacie simultanée (prise 2 jours sur 2). Dans cette optique, 
cette estimation s’insère dans l’intervalle de prévalences de la polypharmacie simultanée 
obtenu précédemment. 
À titre de comparaison, une revue systématique de la littérature sur la polypharmacie, toutes 
définitions confondues, menée en centre hospitalier de soins de longue durée rapporte une 
prévalence de la polypharmacie de 79,7% à 87,8% au seuil de ≥ 4 médicaments (n=2), de 
38,1% à 91,2% au seuil de ≥ 5 médicaments (n=11), de 46,0% à 69,0% au seuil de ≥ 6 
médicaments (n=3), de 18,6% à 47,2% au seuil de ≥ 7 médicaments (n=2), de 12,8% à 74,4% 
au seuil de ≥ 9 médicaments (n=13), de 10,6% à 65,0% au seuil de ≥ 10 médicaments (n=11) 









Tableau V. Prévalence de la polypharmacie parmi les patients hospitalisés, en fonction de 
l’unité de mesure, de la durée de la période d’observation et du seuil numérique de la 





















Japon1 4 7  2012 ≥ 65 3  1 1 ≥ 5 49,0 
Italie1 4 5  2011 ≥ 65 3  1 1 ≥ 5 67,0 
Allemagne1 4 8  2016 ≥ 65 5  1 1 ≥ 5 53,3 
États-Unis1 4 9  2000 ≥ 65 5  1 1 ≥ 5 66,1 
Autriche1 5 0  2014 ≥ 65 5  1 1 ≥ 5 73,3 
Italie1 4 6  2007 < 65 5  1 1 ≥ 6 19,8 
Slovaquie1 5 1  2008 ≥ 65 5  1 1 ≥ 6 62,3 
États-Unis1 4 9  2000 ≥ 65 5  1 1 ≥ 7 46,0 
Allemagne1 4 8  2016 ≥ 65 5  1 1 ≥ 10 16,4 
Autriche1 5 0  2014 ≥ 65 5  1 1 ≥ 10 20,7 
États-Unis1 4 9  2000 ≥ 65 5  1 1 ≥ 10 21,2 
Polypharmacie continue 






1.2.2.4 Patients atteints du cancer 
La prévalence de la polypharmacie simultanée parmi les patients de 65 ans ou plus atteints du 
cancer a été rapportée par trois études.153-155 Les trois études ont rapporté une prévalence de la 
polypharmacie simultanée se situant entre 57,4% et 84,0% au seuil de ≥ 5 médicaments et 
entre 15,3% et 43,0% au seuil de ≥ 10 médicaments. 
1.2.2.5 Patients atteints du diabète 
La prévalence de la polypharmacie parmi les patients de 65 ans ou plus atteints du diabète a 
été rapportée par deux études.156,157 La prévalence de la polypharmacie simultanée est de 
57,1% au seuil de ≥ 5 médicaments, selon une étude menée auprès de patients vivant dans la 
communauté. De manière similaire, la prévalence est de 99,2% au seuil de ≥ 5 médicaments 
et de 75,0% au seuil de ≥ 10 médicaments, selon une étude réalisée avec des patients 
hospitalisés. 
1.2.2.6 Patients atteints de la MPOC 
La prévalence de la polypharmacie parmi les patients de 65 ans ou plus atteints de la MPOC a 
été rapportée par deux études.22,23 La prévalence de la polypharmacie simultanée est de 86,0% 
au seuil de ≥ 4 et de 29,0% au seuil de ≥ 8 médicaments, selon une étude australienne. Une 
étude espagnole a estimé la prévalence de la polypharmacie continue (prise ≥ 90 jours sur 





Tableau VI. Prévalence de la polypharmacie parmi les patients atteints d’une maladie chronique, 
en fonction de la durée de la période d’observation et du seuil numérique de la 





















États-Unis1 5 3  2015 ≥ 65 Cancer 1 1 [5, 9] 41,0 
Australie1 5 4  2014 ≥ 65 Cancer 1 1 ≥ 5 57,4 
États-Unis1 5 5  2012 ≥ 65 Cancer 1 1 ≥ 5 80,0 
Australie1 5 4  2014 ≥ 65 Cancer 1 1 ≥ 10 15,3 
États-Unis1 5 3  2015 ≥ 65 Cancer 1 1 ≥ 10 43,0 
Italie1 5 6  2016 < 65 Diabète 1 1 ≥ 5 57,1 
Italie1 5 7  2016 ≥ 65 Diabète 1 1 ≥ 5 99,2 
Italie1 5 7  2016 ≥ 65 Diabète 1 1 ≥ 10 75,0 
Australie2 2  2014 ≥ 65 MPOC 1 1 [4, 7] 57,02 
Australie2 2  2014 ≥ 65 MPOC 1 1 ≥ 8 29,02 
Polypharmacie continue 
Espagne2 3  2014 ≥ 65 MPOC 90 365 ≥ 5 78,52 
Espagne2 3  2014 ≥ 65 MPOC 90 365 ≥ 10 11,72 
1Toutes les études ont mesuré le nombre de médicaments (c.-à-d. ATC 5) 





1.3 Insuffisance rénale chronique 
Cette section de la revue de la littérature porte sur la définition et la prévalence de l’IRC. 
1.3.1 Définition 
L’IRC se caractérise par des modifications de la structure ou de la fonction des reins pour une 
durée supérieure à trois mois.26-28 Bien que la fonction rénale décline naturellement avec 
l’âge, les maladies cardiovasculaires et le diabète accélèrent ce déclin et expliquent plus de la 
moitié des cas d’IRC.26,27 Selon une méta-analyse, les patients atteints d’IRC sont trois fois 
plus à risque de décéder et près de deux fois plus à risque de décéder d’une maladie 
cardiovasculaire que les patients n’étant pas atteints de cette maladie sur une période de suivi 
médiane de cinq ans.158 Dans la pratique clinique, la fonction rénale est habituellement 
estimée à l’aide de marqueurs biologiques comme le taux de filtration glomérulaire (eGFR) et 
l’albuminurie.26,28 Dans la recherche menée à l’aide de banques de données administratives, 
les codes diagnostics de la CIM permettent de détecter les patients atteints d’IRC. 
Il y a plusieurs niveaux de sévérité de l’IRC qui se basent sur l’eGFR et l’albuminurie.28,159 
Six niveaux de sévérité sont définis par l’eGFR et trois niveaux de sévérité sont définis par 
l’albuminurie.28,159 L’eGFR se divise en six catégories, soit G1 (> 90 mL/min/1,73m2), G2 
(60 à 89 mL/min/1,73m2), G3a (45 à 59 mL/min/1,73m2), G3b (30 à 44 mL/min/1,73m2), G4 
(15 à 29 mL/min/1,73m2) et G5 (< 15 mL/min/1,73m2). D’une manière similaire, 
l’albuminurie est stratifiée en trois catégories, soit A1 (Taux d’excrétion de l’albumine < 30 
mg/24 heures et ratio albumine:créatinine < 3 mg/mmol ou < 30 mg/g), A2 (Taux d’excrétion 
de l’albumine de 30 à 300 mg/24 heures et ratio albumine:créatinine de 3 à 30 mg/mmol ou 
30 à 300 mg/g) et A3 (Taux d’excrétion de l’albumine > 300 mg/24 heures et ratio 
albumine:créatinine > 30 mg/mmol ou > 300 mg/g).159 Les catégories G1 et A1 indiquent une 
parfaite santé rénale. À l’opposé, les catégories G5 et A3 désignent une atteinte rénale 
sévère.159 En fonction des études et des lignes directrices, le niveau de sévérité de l’IRC pour 
un patient peut être défini en fonction de ces deux marqueurs ou en fonction de l’eGFR 
seulement. 
Deux revues systématiques de la littérature détaillent plusieurs méthodes d’identification de 
l’IRC dans des études observationnelles menées dans des banques de données 




des codes de la CIM (de 3% à 88%) pour la détection de l’IRC est très importante et que les 
auteurs ne s’entendent pas sur les codes à utiliser pour détecter cette maladie.160,161 
Il y a trois études menées au Canada qui ont été répertoriées dans les deux revues de la 
littérature mentionnées précédemment.162-164 En Colombie-Britannique, Humphries et coll. 
ont évalué la sensibilité et la spécificité d’une définition opérationnelle de l’IRC incluant les 
codes de la CIM-9 403, 404, 582, 583, 585, 586 et 588 pour la détection de cette condition 
dans l’année 1994-1995.162 Un patient doit avoir au moins un de ces codes de la CIM pour 
être considéré comme atteint d’IRC. L’étalon d’or pour cette évaluation était l’examen des 
dossiers médicaux. La sensibilité et la spécificité des codes étaient respectivement de 81,8% 
et de 99,6%. Bien que ce soient deux valeurs très élevées, la petite taille d’échantillon de cette 
étude (n=12) permet difficilement de généraliser ces résultats. Au Québec, Wilchesky et coll. 
ont validé une définition opérationnelle qui comprenait les codes de la CIM-9 585 ou 586 
pour la détection de l’IRC en utilisant les dossiers médicaux comme étalon d’or. Tout comme 
l’étude de Humphries et coll., les patients devaient avoir au moins un des deux codes de la 
CIM pour être considéré comme atteint d’IRC. Cette étude a été menée dans la banque de 
données de la RAMQ chez 629 patients en 1995-1996.163 Une sensibilité de 18,6% et une 
spécificité de 99,1% ont été rapportées pour ces deux codes. En 2003, une seconde étude 
menée en Colombie-Britannique par So et coll. visait à évaluer la validité des codes de la 
CIM-9 vs CIM-10 pour détecter des comorbidités, incluant l’IRC, dans une cohorte de 
patients ayant survécu à un infarctus du myocarde.164 Les codes de la CIM-9 incluent dans 
cette définition opérationnelle de l’IRC étaient 403, 404, 585, 996.7 et v45.1, tandis que ceux 
de la CIM-10 étaient N18, T82.4, Z49.2 et Z99.2. Au moins un des codes devait être obtenu 
par le patient pour qu’il soit considéré comme atteint d’IRC. L’étalon d’or était l’examen des 
dossiers médicaux de dix-huit patients de cette cohorte avec une IRC. Ces codes ont montré 
une sensibilité de 83,3% et une spécificité de 96,0%. D’une manière similaire, les codes de la 
CIM-10 avaient une sensibilité de 72,2% et une spécificité de 98,3%. Tout comme dans 
l’étude de Humphries et coll., la petite taille d’échantillon rend difficile la généralisation de 
ces résultats. 
Deux études plus récentes, qui n’ont pas été incluses dans les revues de la littérature, ont 
validé des définitions opérationnelles de l’IRC dans des banques de données administratives 
canadiennes.165,166 En 2004, Ronksley et coll. ont examiné la validité d’un algorithme dérivé 
de données administratives et basé sur les codes de la CIM pour l’identification de l’IRC 




dans cette étude pour valider l’algorithme incluant les codes de la CIM-9 583, 584, 585, 586, 
592 et 593.9 et de la CIM-10 N00 à N23. Pour la détection d’un patient avec un eGFR 
inférieur à 60 mL/min/1,73m2, l’algorithme de Ronksley et coll. démontre la meilleure 
sensibilité (19,4%) et la meilleure spécificité (97,2%) lorsqu’il y a une combinaison d’au 
moins deux visites médicales ambulatoires ou visites à l’urgence ou au moins une 
hospitalisation avec au moins un code pour IRC sur une période de deux ans. D’une manière 
similaire, pour la détection d’un patient avec un eGFR inférieur à 30 mL/min/1,73m2, le 
même algorithme démontre une sensibilité de 72,0% et une spécificité de 96,5%. Entre 2007 
et 2010, Fleet et coll. ont examiné la validité d’un algorithme de détection de l’IRC qui 
combine les réclamations pour des services médicaux et des médicaments prescrits dans une 
banque de données ontarienne.166 Cette étude a inclus plus de 100 000 Ontariens pour 
déterminer la performance individuelle des codes de la CIM-10 E10.2, E11.2, E13.2, E14.2, 
I12, I13, N08, N18 et N19 comparativement à l’eGFR (c.-à-d. étalon d’or). Pour la détection 
d’un patient avec un eGFR inférieur à 45 mL/min/1,73m2, les codes I12, N18 et N19 ont 
montré la meilleure sensibilité (4,5% à 12,2%) et la meilleure spécificité (99,5% à 99,6%). 
En conclusion, il existe plusieurs définitions opérationnelles pour détecter les patients avec 
une IRC dans les banques de données administratives.162-166 La définition opérationnelle de 
l’insuffisance rénale suggérée par Humphries et coll. démontre la meilleure validité. Puisque 
l’étude a été menée avant la dixième révision de la CIM, les codes proposés proviennent de la 
CIM-9, soit 403, 404, 582, 583, 585, 586 et 588. Les codes correspondants de la CIM-10 sont 
I12, I13, N00 à N08, N18 et N19. Cette définition opérationnelle, incluant les codes de la 
CIM-9 et de la CIM-10, sera utilisée pour identifier les patients atteints d’IRC dans ce projet 
de recherche. 
1.3.2 Prévalence 
La prévalence de l’IRC dépend de plusieurs facteurs. Mis à part le vieillissement et l’obésité, 
l’hypertension et le diabète expliqueraient communément plus de la moitié des cas d’IRC.26,27 
L’hypertension et le diabète causent des dommages permanents aux vaisseaux sanguins qui 
amputent la capacité de filtration du filtre rénal, le néphron. Plus précisément, les néphrons 
nettoient un volume moins important de sang quotidiennement et éliminent involontairement 
des protéines essentielles au bon fonctionnement du corps humain (p. ex., albumine) par 
l’urine. Les personnes âgées ou obèses sont les plus susceptibles de souffrir de ces 




peut être influencée par la définition opérationnelle choisie, le type de banques de données et 
la qualité des données compilées. 
1.3.2.1 Population générale 
Les lignes directrices canadiennes émises en 2008 pour la prise en charge de l’IRC rapportent 
qu’entre 1,9 et 2,3 millions de Canadiens (5,7% et 6,9%) souffrent de cette maladie.26 D’une 
manière similaire, 2,6 millions ou 7,5% des Canadiens ont un diagnostic d’IRC, selon 
l’association canadienne du rein en 2012.27 Selon les Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO) 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of 
Chronic Kidney Disease, la prévalence de l’IRC se situe entre 10% et 16% à l’échelle 
mondiale.159 Finalement, les lignes directrices anglaises émises en 2014 par le National 
Institute for health and Care Excellence (NICE) rapportent que la prévalence de l’IRC atteint 
19%.28 En contrepartie, aucun de ces organismes ne précise comment a été définie l’IRC. 
Une méta-analyse publiée en 2016 incluant 100 études et plus de six millions de patients à 
travers le monde a rapporté que la prévalence mondiale de l’IRC est de 13,4% (IC 95% 11,7% 
à 15,1%).29 Selon cette même étude, la prévalence est de 15,5% (IC 95% 11,7% à 19,2%) en 
Amérique du Nord. L’IRC a été définie comme un eGFR inférieur à 60 ml/min/1,73m2 tel que 
calculé par les équations proposées par le Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) et par le Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) dans cette 
même méta-analyse.167,168 En se basant sur un questionnaire administré auprès d’un 
échantillon représentatif d’Américains de vingt ans ou plus durant la période de 1999 à 2006 
(NHANES), le CKD-EPI estime la prévalence de l’IRC à 11,5% (IC 95% 10,6% à 12,4%).168  
Basée sur les codes de la CIM, la prévalence de l’IRC au Canada se situe entre 1,5% et 
11,4%, tel que montré dans le tableau qui suit.162,164,166,169,170 Il ne semble pas y avoir de 





Tableau VII. Prévalence de l’insuffisance rénale chronique au Canada, en fonction de la 








coll.1 6 2  
2000 817 CIM-9 : 403, 404, 582, 583, 585, 586 
et 588 
1,5 
Quan H et coll.1 6 9  2002 1 200 CIM-9 2,5 
Quan H et coll.1 7 0  2008 4 008 CIM-9 et CIM-10 CIM-9 : 4,6 
CIM-10 : 4,9 
Fleet JL et coll.1 6 6  2013 123 499 CIM-10 : E10.2, E11.2, E13.2, E14.2, 
I12, I13, N08, N18 et N19 
7,7 
So L et coll.1 6 4  2006 193 CIM-9 : 403, 404, 585, 996.7 et v45.1 
CIM-10 : N18, T82.4, Z49.2 et Z99.2 
CIM-9 : 11,4 






1.3.2.2 Patients atteints de la MPOC 
La prévalence de l’IRC chez les patients MPOC a été rapportée dans une revue systématique 
de la littérature et une étude observationnelle.30,171 La prévalence basée sur les dix-neuf études 
observationnelles incluses dans la revue systématique varie entre 0,6% et 43,0%.30 Parmi les 
deux études s’étant basées sur l’eGFR, la prévalence d’IRC chez les patients MPOC se situe 
entre 6,9% et 43,0%. Les deux études ayant identifié les patients atteints d’IRC à l’aide de 
codes de la CIM ont rapporté une prévalence entre 2,9% et 4,6%. La première étude a utilisé 
le code 585 de la CIM-9 et la deuxième étude a choisi les codes N18 et N19 de la CIM-10. 
Les autres études comprises dans cette revue de la littérature identifiaient les patients MPOC 
atteints d’IRC à l’aide d’un examen des dossiers médicaux, d’une entrevue ou de l’index de 
comorbidités de Charlson. De plus, une étude observationnelle incluant 528 Coréens atteints 
de la MPOC montre que la prévalence de l’IRC est de 8,7%.171 La définition de l’IRC utilisée 





1.4 Hyperplasie bénigne de la prostate 
Cette section traite de la définition et de la prévalence de l’HBP chez l’homme. 
1.4.1 Définition 
L’HBP se définit comme la prolifération non cancéreuse des cellules stromales et épithéliales 
de la glande prostatique résultant en une augmentation du volume total de la prostate.31 
L’étiologie de cette maladie n’est pas entièrement comprise, mais le vieillissement, une 
prédisposition génétique et des changements hormonaux constitueraient les principaux 
facteurs de risque de l’HBP.31,40 Les conséquences de l’HBP incluent un ensemble de 
symptômes touchant les voies urinaires inférieures.31,40-42 Ces symptômes se divisent en trois 
catégories : les symptômes précédant la miction (p. ex. urgence, fréquence et incontinence), 
les symptômes durant la miction (p. ex. hésitation, faible débit et intermittence) et les 
symptômes suivant la miction (p. ex. égouttement et volume résiduel d’urine).31,40-42 Dans la 
pratique clinique, la détection de l’HBP peut s’effectuer, entre autres, à l’aide d’un examen 
physique (p. ex. toucher rectal), d’une imagerie de la prostate, d’une étude des urines, 
d’analyses sanguines et/ou d’un questionnaire sur les antécédents médicaux.40-42,172 En 
recherche utilisant des banques de données administratives, les codes diagnostics de la CIM 
associés à des actes médicaux permettent d’identifier les patients atteints d’HBP. 
Selon les lignes directrices canadiennes émises en 2010, le toucher rectal est un examen 
physique obligatoire recommandé pour poser un diagnostic d’HBP.173 Cette évaluation a pour 
objectif de palper manuellement la prostate pour évaluer sa dimension et sa texture.173 Une 
prostate normale sera souple, spongieuse, lisse, symétrique, régulière et homogène.172,173 La 
détection d’au moins une anormalité, en combinaison avec les résultats d’autres examens pour 
la détection de l’HBP, déterminera la nécessité de procédures additionnelles (p. ex. une 
imagerie de la prostate). De plus, le toucher rectal s’avère difficile pour déterminer avec 
précision la dimension de la prostate.42,174 
L’imagerie permet de mesurer avec précision les dimensions de la prostate.174 Il existe 
plusieurs méthodes d’imagerie, mais la méthode qui est la plus répandue pour la prostate est 
l’échographie transrectale.172,173 L’échographie a deux buts, soit examiner la condition 
générale du système génito-urinaire et déterminer la quantité d’urine restante dans la vessie 
après la miction (c.-à-d. urine résiduelle).172 En fonction du volume, il n’y a pas de seuil idéal 




volume de la prostate varie naturellement avec l’âge, jusqu’à 45 cm3 chez les hommes les plus 
âgés, et il y a un chevauchement dans les volumes de prostates saines et malades.35,174 Dans la 
littérature, un volume de 30 cm3 ou plus serait associé à une HBP chez la majorité des 
hommes de 55 ans ou plus, mais un volume aussi faible que 20 cm3 pourrait être un facteur de 
risque non négligeable.175,176 
L’étude des urines s’effectue en partie à l’aide de l’échographie transrectale. En effet, un des 
aspects de cette étude consiste à estimer la quantité d’urine dans la vessie après la 
miction.172,177 Dans la littérature, une quantité supérieure à 50 ml indiquerait une obstruction 
de la vessie par une prostate élargie.177 La mesure du débit urinaire est un autre élément de 
l’étude des urines.172 Cette mesure s’effectue à l’aide d’un urodébitmètre. Il n’y a pas de débit 
urinaire précis qui indique la présence d’une obstruction. Or, 93% des hommes avec un débit 
urinaire < 15 ml/s auraient une vessie obstruée.178 De surcroit, un débit urinaire maximal de < 
10 ml/s indiquerait une vessie obstruée dans 88% des cas, tandis qu’un débit urinaire maximal 
entre 10 et 15 ml/s suggérerait une obstruction chez la moitié de cas.179 Finalement, une 
analyse qualitative de l’urine peut être effectuée.172 Cette analyse consiste à évaluer la 
couleur, le pH, les protéines, le glucose, les cétones, le sang, etc. dans l’urine.172 
À l’aide d’un prélèvement sanguin, les analyses biochimiques permettent la mesure de 
certains marqueurs biologiques qui suggèreraient la présence d’une HBP.172,173 L’antigène 
prostatique spécifique (APS) est une protéine libérée par les cellules de la prostate, donc une 
prolifération importante des cellules de la prostate pourrait occasionner une augmentation de 
la concentration sanguine de l’APS. Ainsi, une concentration supérieure à 10 ng/ml pourrait 
indiquer une hypertrophie de la glande prostatique. Dans la pratique clinique, cette méthode 
invasive et coûteuse est peu utilisée. 
L’évaluation objective des symptômes touchant les voies urinaires inférieures est aussi 
recommandée à l’aide d’un questionnaire sur les antécédents médicaux.172,173 L’International 
Prostate Symptom Score (IPSS) est un instrument validé pour cette évaluation. L’IPSS est 
constitué de sept questions sur la miction et une question sur la qualité de vie. Chaque 
question sur la miction se réfère au dernier mois et comporte un score entre 1 et 5, pour un 
total de 35 points maximum. Un score total entre 0 et 7 indique un patient peu 
symptomatique, un score entre 8 et 19 indique un patient modérément symptomatique et un 
score entre 20 et 35 indique un patient avec des symptômes sévères. La question sur la qualité 




Une méthode ou un ensemble de méthodes sont généralement utilisés pour poser un 
diagnostic d’HBP chez les hommes en pratique clinique.173 
Aucune étude faite à partir des banques de données administratives n’a validé les codes 
diagnostics de la CIM pour l’HBP. En revanche, il n’existe qu’un seul code pour cette 
maladie, soit le code 600 dans la CIM-9 et le code N40 dans la CIM-10. 
1.4.2 Prévalence 
La prévalence de l’HBP chez l’homme varie en fonction de plusieurs facteurs. Dans la 
pratique clinique, la définition de l’HBP repose sur une méthode ou un ensemble de méthodes 
de détection. En fonction de la ou des méthodes choisies, les critères pour poser le diagnostic 
varient et occasionnent des fluctuations dans l’estimation de la prévalence de l’HBP. Outre la 
détection de la maladie, la plupart des études suggèrent une corrélation entre la prévalence de 
l’HBP ou de ses symptômes avec l’âge.31,40-42 Parmi la multitude d’hypothèses suggérées dans 
la littérature, les changements hormonaux associés avec le vieillissement, plus précisément de 
la concentration sanguine de dihydrotestostérone chez l’homme, expliqueraient l’initiation et 
la promotion du processus prolifératif cellulaire à l’origine de l’augmentation non cancéreuse 
du volume de la prostate.174 Les hommes obèses ou atteints de diabète seraient davantage à 
risque d’HBP.40,180-182 
1.4.2.1 Population générale 
Dans la population générale, 20,8% des hommes de 30 ans ou plus vivant aux États-Unis 
souffraient de l’HBP en 2015.180 Une méta-analyse effectuée à partir d’études 
observationnelles chez des Chinois de 40 ans ou plus montre que la prévalence de cette 
maladie était de 36,6% entre 1989 et 2014.183 La prévalence était de 2,9% chez les Chinois 
âgés de 40 à 49 ans, de 29,0% chez les Chinois âgés de 50 à 59 ans, de 44,7% chez les 
Chinois âgés de 60 à 69 ans, de 58,1% chez les Chinois âgés de 70 à 79 ans et de 69,2% chez 
les Chinois âgés de 80 ans ou plus.183 De manière similaire, une revue de la littérature 
d’études menées au Royaume-Uni principalement rapporte que 3,5% des hommes âgés entre 
45 et 49 ans et que plus de 30% des hommes âgés de 85 ans ou plus auraient des symptômes 
qui suggèrent la présence d’une HBP.184 Par contre, ces études ne considèrent pas la méthode 
de diagnostic de la maladie. 
La prévalence de l’HBP se situe entre 14,0% et 56,0% chez les hommes de 40 ans ou plus 




toujours avec l’âge. Comme montré dans le tableau qui suit, la prévalence de l’HBP ne 





Tableau VIII. Prévalence de l’hyperplasie bénigne de la prostate dans la population générale 









Débit urinaire Symptômes 
Prévalence 
(%) 
Danemark3 2  1986 ≥ 50  < 15 ml/s  17,0 
Royaume-Uni3 3  1991 ≥ 40 > 20 cm3 < 15 ml/s  25,3 
  40-49 > 20 cm3 < 15 ml/s  13,8 
  60-69 > 20 cm3 < 15 ml/s  43,0 
Canada3 4  1994 ≥ 50   CSI > 71 23,0 
  50-59   CSI > 71 15,0 
  60-69   CSI > 71 27,0 
  ≥ 70   CSI > 71 31,0 
Pays-Bas3 5  1995 ≥ 55 > 30 cm3  IPSS > 7 19,0 
Royaume-Uni3 6  1996 ≥ 40   IPSS > 7 18,0 
France3 6  1996 ≥ 50   IPSS > 7 14,0 
États-Unis3 6  1996 ≥ 40   IPSS > 7 38,0 
Japon3 6  1996 ≥ 40   IPSS > 7 56,0 
Japon3 7  1996 ≥ 55 Forme   20,5 
Iran3 8  2008 ≥ 40 > 30 cm3 < 15 ml/s IPSS > 7 23,8 
  40-49 > 30 cm3 < 15 ml/s IPSS > 7 1,2 
  50-59 > 30 cm3 < 15 ml/s IPSS > 7 18,5 
  60-69 > 30 cm3 < 15 ml/s IPSS > 7 26,8 
  ≥ 70 > 30 cm3 < 15 ml/s IPSS > 7 36,0 
Corée3 9  2012 ≥ 50 > 30 cm3  IPSS > 7 21,0 
  50-59 > 30 cm3  IPSS > 7 11,6 
  60-69 > 30 cm3  IPSS > 7 18,1 
  70-79 > 30 cm3  IPSS > 7 30,8 
  ≥ 80 > 30 cm3  IPSS > 7 50,8 
1Canadian Symptom Index développé par Norman RW et coll. et basé sur l’IPSS.34 
1.4.2.2 Patients atteints de la MPOC 
Une étude observationnelle incluant 2 376 hommes atteints de la MPOC, âgés en moyenne de 
71 ans et rencontrés dans la pratique clinique a rapporté une prévalence de l’hypertrophie 




la prostate à l’aide des dossiers médicaux des patients. L’hypertrophie désigne l’augmentation 
de la taille des cellules, tandis que l’hyperplasie indique l’augmentation du nombre de 
cellules. Or, les effets physiologiques sur le système génito-urinaire de l’élargissement de la 





1.5 Rétention urinaire aiguë 
Cette section traite de la définition et de l’incidence de la RUA. 
1.5.1 Définition 
La RUA se définit comme l’inaptitude soudaine à évacuer durant la miction, résultant dans la 
plupart des cas en un volume résiduel d’urine dans la vessie.43,44 L’étiologie de la RUA n’est 
pas entièrement connue.43 Il y a cinq catégories de causes de la RUA : obstructives, 
infectieuses et inflammatoires, pharmacologiques, neurologiques et autres.43 Les causes 
obstructives peuvent être d’origine intrinsèque (c.-à-d. provenant du système génito-urinaire) 
ou extrinsèque. La cause obstructive intrinsèque la plus commune est l’HBP.43,44 Les causes 
infectieuses et inflammatoires incluent, entre autres, la prostatite aiguë, l’urétrite aiguë, les 
lésions vulvovaginales et la vulvovaginite.43 La prise d’un médicament avec des propriétés 
anticholinergiques, sympathomimétiques ou anti-inflammatoires non stéroïdiennes sont des 
exemples de causes pharmacologiques de la RUA.43,186 Les causes neurologiques 
comprennent des lésions au niveau des systèmes nerveux sympathique et parasympathique, du 
cerveau et de la moelle épinière.43 Un traumatisme, une complication postopératoire et une 
grossesse sont des exemples d’autres causes de la RUA.43 Chez les hommes avec une RUA, le 
taux de mortalité serait deux fois plus élevé en comparaison aux hommes dans la population 
générale.187 
Le risque de RUA est plus important suite à la prise d’un médicament avec des propriétés 
anticholinergiques.43,186 En effet, une étude rétrospective de cohorte menée au Royaume-Uni a 
démontré que les patients qui utilisent un médicament anticholinergique oral ont un risque 
huit fois plus important dans les 30 premiers jours de souffrir d’une RUA que les patients qui 
n’en utilisent pas (RR 8,3 IC 95% 4,8 à 14,2).188 Le risque diminue à deux fois si la prise est 
de plus de 30 jours (RR 2,0 IC 95% 1,2 à 3,1).188 Une étude prospective aux États-Unis a 
démontré que le risque de RUA est trois fois plus élevé chez les hommes utilisant un 
médicament anticholinergique en comparaison aux hommes qui n’en utilisent pas (OR 3,3 IC 
95% 1,1 à 9,3).53 Dans une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de Canadiens atteints 
de la MPOC, les hommes qui utilisent un anticholinergique inhalé montrent un risque plus 
élevé de RUA comparativement aux hommes n’utilisant pas un anticholinergique inhalé (OR 
1,4 IC 95% 1,3 à 1,5).189 Une seconde étude cas-témoin nichée dans une cohorte de patients 




chez les patients traités avec le tiotropium comparativement aux patients n’étant pas traités 
avec un anticholinergique inhalé (OR 1,6 IC 95% 0,8 à 3,0).190 Une méta-analyse de dix-neuf 
essais cliniques randomisés contrôlés a rapporté que les patients traités avec le tiotropium sont 
onze fois plus à risque de RUA que les patients prenant le placebo (RR 10,9 IC 95% 1,3 à 
94,9).18 Or, une autre méta-analyse de neuf essais cliniques randomisés contrôlés a rapporté 
que l’augmentation du risque de RUA est non significative chez les patients traités avec le 
tiotropium comparativement au placebo (OR 2,5 IC 95% 0,5 à 14,0).191 
Dans la littérature, l’identification des cas de RUA s’effectue à l’aide d’une entrevue ou d’un 
questionnaire auto-rapporté. Puisque la RUA est un des symptômes touchant les voies 
urinaires inférieures associés à l’HBP, le questionnaire IPSS et ses variantes (e.g. American 
Urological Association Symptom Index (AUASI), CSI, etc.) sont fréquemment administrés 
pour identifier les patients avec une RUA. Dans les études menées à l’aide de banques de 
données administratives, les codes de la CIM-9 788.2 et de la CIM-10 R33 permettent 
l’identification des patients souffrant de la rétention urinaire. Par contre, aucune étude n’a 
examiné la sensibilité et la spécificité de ces codes. 
1.5.2 Incidence 
Le principal facteur qui influence l’incidence de la RUA est le sexe. Puisque l’HBP est le 
facteur le plus commun de RUA, les femmes sont moins à risque de cet évènement. Chez 
l’homme, le blocage du col de la vessie par une prostate élargie empêche la miction complète 
et sans douleur. Chez la femme, la RUA peut survenir suite à la grossesse, plus 
particulièrement avec l’administration d’une analgésie épidurale.186 Bien que les femmes 
enceintes représentent seulement 1% de la population générale, l’incidence de la RUA 




1.5.3.1 Population générale 
Dans la population générale, l’incidence de la RUA se situe entre 0,2 et 12,8 cas par 100 
hommes par année et est de 7 cas par 100 000 femmes par année. 










Birkhoff et coll.4 5  1976 H 26 10 78 12,8 
Hunter et coll.4 6  1996 H 2002 102 2002 5,1 
Barry et coll.4 7  1997 H 500 40 2000 2,0 
McConnell et coll.4 8  1998 H 1376 99 5504 1,8 
Craigen et coll.4 9  1969 H nd nd nd 1,5 
Andersen et coll.5 0  1997 H 2109 57 4218 1,4 
Wasson et coll.5 1  1995 H 276 8 828 1,0 
Jacobsen et coll.5 2  1997 H 2115 57 8460 0,7 
Meigs et coll.5 3  1999 H 6100 82 18300 0,5 
Ball et coll.5 4  1981 H 107 2 535 0,4 
Cathcart et coll.5 5  2006 H nd nd nd 0,3 
Temml et coll.5 6  2003 H 456 7 2280 0,3 
Verhamme et coll.5 7  2005 H 56958 344 15948 0,2 





1.5.3.2 Patients atteints de la MPOC 
Une étude observationnelle européenne estime que l’incidence de la RUA est de 0,1 cas par 
100 personnes-années chez les patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA. Dans les 
essais cliniques randomisés contrôlés, l’incidence chez ces patients est inférieure à 3,0% 
indépendamment de la durée de l’étude et de la molécule d’ACLA. Deux analyses combinées 
d’essais cliniques randomisés contrôlés rapportent que l’incidence de la RUA toutes sévérités 
confondues varie entre 0,4 et 0,8 cas par 100 personnes-années, tandis que l’incidence de la 
RUA sévère se situe entre 0,1 et 0,2 cas par 100 personnes-années chez les patients MPOC 
nouvellement traités avec un ACLA. 
Tableau X. Incidence de la rétention urinaire aiguë chez les patients MPOC nouvellement 




ACLA n Cas 
Personnes-
années 
Incidence par 100 
personnes-années1 
Études observationnelles 
Flezar et coll.5 9  2013 Tio 4 852 2 2426 0,1 
Essais cliniques randomisés contrôlés 
D’Urzo et coll.1 9 4  2011 Gly 822  nd nd < 3,0% sur 6 mois 
Kerwin et coll.1 9 5  2012 Gly 525 nd nd < 3,0% sur 1 an 
Novartis1 5  2015 Gly 1 075 nd nd < 1,0% sur 6 mois 
Boehringer Ingelheim1 4 2012 Tio 9 647 nd nd < 1,0% sur 4 ans 
Kerwin et coll.1 9 5  2012 Tio 267 nd nd < 3,0% sur 1 an 
Analyses combinées d’essais cliniques randomisés contrôlés 






0,8 (toutes sévérités) 
0,1 (sévère) 






0,4 (toutes sévérités) 
0,2 (sévère) 







La définition théorique de l’adhésion a évolué au cours des dernières années. Selon 
l’International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), l’adhésion 
se définit comme le degré de conformité du patient à la posologie prescrite d’un 
médicament.197 L’OMS suggère plutôt que l’adhésion est la concordance entre le 
comportement du patient lors de la prise du médicament et les recommandations de traitement 
convenues avec le médecin prescripteur.60 L’observance ou la compliance sont des termes qui 
ont été utilisés pour désigner la prise des médicaments par le patient. Or, l’utilisation de ces 
termes a fortement diminué au cours des dernières années, puisqu’ils supposent le suivi passif 
des recommandations du médecin prescripteur par le patient plutôt qu’une participation active 
du patient dans son traitement. 
1.6.2 Méthodes de mesure 
L’adhésion peut se mesurer à l’aide de méthodes directes et de méthodes indirectes.60 À ce 
jour, il n’y a pas d’étalon d’or pour mesurer l’adhésion aux médicaments.60 
1.6.2.1 Méthodes directes 
Les méthodes directes incluent la mesure physiologique d’un métabolite ou d’un biomarqueur 
et la mesure observée par un enquêteur.60,198 La mesure physiologique d’un métabolite ou 
d’un biomarqueur permet la mesure directe du médicament dans le corps humain. La mesure 
de la concentration du médicament peut s’effectuer dans un fluide corporel comme le sang ou 
l’urine, par exemple. Cette méthode de mesure suppose que le métabolisme du médicament 
est le même pour tous les patients.60,198 
La mesure observée par un enquêteur assure la prise du médicament par le patient. Par une 
observation visuelle, l’enquêteur garantit que le médicament a été pris par le patient.60,198 
Les méthodes directes sont des méthodes de mesure de l’adhésion très objectives, mais celles-
ci ne s’appliquent pas facilement au quotidien ou sur de grands échantillons, sont invasives et 





1.6.2.2 Méthodes indirectes 
Les méthodes indirectes incluent la mesure rapportée par le patient, la mesure acquise par un 
système de surveillance électronique, la mesure du décompte des médicaments et la mesure 
du nombre de renouvellements d’ordonnances.60,198 
La mesure rapportée par le patient permet l’obtention de données sur l’adhésion à l’aide d’un 
journal de bord, d’une entrevue avec le patient ou d’un questionnaire.198 Il existe quelques 
questionnaires standardisés et validés pour la mesure de l’adhésion. Le Medication Adherence 
Questionnaire (MAQ), le 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) et le Brief 
Medication Questionnaire sont les exemples les plus connus et utilisés dans la littérature.198 
Le MAQ, aussi connu sous le nom du 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-
4) ou Morisky Scale, est le questionnaire le plus rapide d’administration qui identifie les 
barrières à l’adhésion au médicament.199 Lors de sa validation, le MAQ a démontré une 
sensibilité de 81% et une spécificité de 44% pour la prédiction du contrôle de l’hypertension 
décrit dans le dossier médical.200 Le MMAS-8 est basé sur le MAQ et évalue le comportement 
lors de la prise du médicament.201 Pour la prédiction du contrôle de l’hypertension décrit dans 
le dossier médical, le MMAS-8 a montré une meilleure sensibilité (93% vs. 81%) et une 
meilleure spécificité (53% vs. 44%) lors de sa validation que le MAQ.202 Le Brief Medication 
Questionnaire interroge le patient sur sa prise du médicament dans la dernière semaine.203 Ce 
questionnaire est particulièrement populaire auprès des professionnels de la santé, mais il n’a 
pas été validé.203 La mesure rapportée par le patient est la méthode de mesure la plus simple et 
la moins couteuse de l’adhésion. En contrepartie, il s’agit d’une mesure subjective, sujette au 
biais de rappel et au biais d’acceptabilité sociale.204-206 
Un système de surveillance électronique assure une mesure détaillée de la prise du 
médicament. Ce système est généralement intégré à l’emballage du médicament. Les 
Microelectromecanical Systems (MEMS) sont les appareils de surveillance électronique de la 
prise du médicament les plus répandus.203,207,208 Le principe de ce système repose sur 
l’enregistrement de la date et de l’heure de l’ouverture de l’emballage du médicament à l’aide 
d’un microprocesseur. En contrepartie, l’appareil rend l’emballage plus volumineux et 
l’ouverture de celui-ci sans la prise d’un médicament peut mener à la surestimation de 
l’adhésion. De plus, ce système de surveillance peut occasionner de l’anxiété et du stress aux 
patients. La mesure acquise par un système de surveillance électronique est objective et 




La mesure du décompte des médicaments se base sur le nombre de comprimés restants entre 
deux visites médicales.207,209 À la visite initiale, le pharmacien remplit le contenant avec une 
quantité suffisante de médicaments jusqu’à la visite suivante. Puis, le pharmacien décompte la 
quantité restante de médicaments dans le contenant à la visite finale.207,209 Cette méthode de 
mesure ne permet pas de confirmer que le médicament est pris adéquatement et, 
contrairement aux MEMS, de caractériser l’adhésion dans le temps. De surcroit, cette 
méthode est sensible au pill dumping par le patient. La mesure du décompte des médicaments 
est une méthode de mesure de l’adhésion qui est objective, simple et peu coûteuse.207,209 
Finalement, la mesure du nombre de renouvellements d’ordonnances est la méthode utilisée 
de mesure de l’adhésion dans les études menées dans des banques de données administratives. 
Cette méthode de mesure repose sur la séquence temporelle de renouvellement d’ordonnances 
enregistrées dans une banque de données administratives pour une durée spécifique. Cette 
méthode est objective, peu coûteuse, applicable à un grand nombre de patients et peut être 
utilisée pour mesurer l’adhésion sur une longue période de temps. La principale faiblesse de 
cette méthode est qu’il n’est pas possible de confirmer la prise du médicament par le patient. 
De plus, la plupart des banques de données administratives ne compilent pas de routine la 
posologie qui accompagne la prescription. Les deux méthodes de mesure de l’adhésion basées 
sur les renouvellements d’ordonnances les plus utilisées sont le Medication Possession Ratio 
(MPR) et le Proportion of Days Covered (PDC). 
!"# = !"#$%& !" !"#$% !"#$ !" !é!"#$%&'(!"#$%& !" !"#$% !" !"#$#  
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Il existe des différences conceptuelles entre le MPR et le PDC. Le MPR estime l’adhésion au 
médicament en fonction du nombre de jours où le patient est en possession du médicament 
selon la banque de données. Pour se faire, le numérateur du MPR résulte de l’addition de 
toutes les durées des ordonnances renouvelées durant la période totale de suivi. Le PDC 
estime l’adhésion au médicament en fonction du nombre de jours où le médicament est 
théoriquement disponible pour le patient. Le numérateur du PDC est la somme de tous les 
jours où le médicament est disponible durant la période totale de suivi. 
Dans le cas d’une monothérapie, l’estimation de l’adhésion avec le MPR ou avec le PDC sera 




bithérapie, trithérapie, etc.), l’estimation variera entre le PDC et le MPR. En règle générale, le 
MPR surestime l’adhésion au médicament dans ces situations. 
1.6.3 Exemples pratiques 
Deux exemples pratiques permettront de décrire plus en détail les différences entre le MPR et 
le PDC. 
1.6.3.1 Exemple 1 
Considérons un patient MPOC avec une sévérité GOLD grade 2, groupe A et qui prend un 
ACLA en première intention. Sa séquence de renouvellements d’ordonnances sur un an 
(approximé à 360 jours) est schématisée à la Figure 3. Les bandes noires représentent les jours 
pour lesquels l’ordonnance a été renouvelée. 
Figure 3. Séquence de renouvellements d’ordonnances d’un patient sur un an (1/2) 
 
En fonction de la Figure 1, l’adhésion sera estimée de la manière suivante : 
!"# = 30+ 30+ 90+ 60360 = 58%  
!"# = 30+ 30+ 90+ 60360 = 58% 
Dans cet exemple, l’estimation de l’adhésion du patient est de 58% pour le MPR et pour le 
PDC. En effet, lorsque l’adhésion à un seul médicament est calculée, l'estimation sera 
toujours le même entre le MPR et le PDC. 
Un seuil de 80% est fréquemment utilisé pour distinguer les patients adhérents des patients 
non-adhérents. Bien qu’il s’agisse d’un seuil arbitraire établi dans le cadre des maladies 
cardiovasculaires, ce seuil persiste dans les études sur l’adhésion au médicament jusqu’à ce 





jour.210 Dans l’exemple, le patient ne serait pas adhérent à l’ACLA puisque 58% est inférieur 
à 80%. 
1.6.3.2 Exemple 2 
Considérons un patient MPOC de sévérité GOLD grade 3, groupe D et qui prend un ACLA, 
un BALA et un CSI. Le bénéfice maximal des médicaments pour la MPOC à une telle 
sévérité est obtenu lorsque les trois médicaments sont pris simultanément. La séquence de 
renouvellements des trois ordonnances sur un an est schématisée dans la Figure 4. Pour une 
ligne horizontale donnée, les bandes noires représentent les jours pour lesquels l’ordonnance a 
été renouvelée. 
Figure 4. Séquence de renouvellements d’ordonnances d’un patient sur un an (2/2) 
 
En fonction de la Figure 2, l’adhésion sera estimée de la manière suivante : 
!"#!"#!!é!"#$% =
(300+ 300+ 270)/3
360 = 81%  
!"#!"#!!é!"#$% =
120+ 90
360 = 58% 
L’estimation de l’adhésion à la trithérapie est de 81% avec le MPR et de 58% avec le PDC. 
Cette différence s’explique puisqu’au numérateur, le MPR considère la somme des durées des 
ordonnances renouvelées durant la période totale de suivi pour chacun des médicaments 
individuellement, tandis que le PDC compte au numérateur que tous les jours où les trois 
médicaments sont disponibles. Au niveau du dénominateur, les deux méthodes de mesure 
considèrent la totalité de la période de suivi, soit 360 jours. 
Le patient serait considéré comme adhérent à la trithérapie au seuil de 80% si l’estimation de 
l’adhésion est obtenue avec le MPR. À l’opposé, le patient ne serait pas considéré comme 
adhérent à la trithérapie au seuil de 80% si l’estimation est obtenue avec le PDC. 





1.6.4 Adhésion aux ACLA 
À l’aide du MPR, deux études des États-Unis rapportent qu’entre 20% et 40% de 4 583 
nouveaux utilisateurs prennent plus de 80% de la dose prescrite d’ACLA dans la première 
année de traitement.61,62 Ces deux études ont déterminé que l’adhésion moyenne aux ACLA, 
estimée par le MPR, se situe entre 38% et 65% après la première année de traitement.61,62 De 
la même manière, l’adhésion moyenne aux ACLA a été estimée à 59% au cours des deux 
premières années de traitement chez 3 022 nouveaux utilisateurs.61 
À l’aide du PDC, une étude chez 3 678 nouveaux utilisateurs américains et une étude chez 
1 028 nouveaux utilisateurs néerlandais montrent que l’adhésion aux ACLA diminue avec le 
temps, soit de 68% à 82% au cours des trois premiers mois, de 53% à 62% au cours des six 
premiers mois et de 47% à 50% au cours des neuf premiers mois.211,212 Au cours de la 
première année de traitement, quatre études rapportent que l’adhésion aux ACLA varie entre 
39% et 88% chez des nouveaux utilisateurs Canadiens, Néerlandais et Américains.61,211-213 
Une des deux études menées aux États-Unis a montré que l’adhésion aux ACLA au cours des 
deux premières années de traitement est de 33%.61  






Selon l’ISPOR, la persistance se définit comme l’action de poursuivre le traitement de 
manière continue pendant une période de temps.197 La persistance est un concept qui est 
populaire dans les études menées avec des banques de données administratives. Ceci étant dit, 
plusieurs études dans la littérature confondent les concepts d’adhésion et de persistance.197 
L’adhésion décrit la prise, tandis que la persistance concerne le maintien du médicament dans 
le temps. Dans ce sens, un patient peut être considéré comme persistant alors qu’il n’est pas 
adhérent au médicament. 
1.7.2 Méthodes de mesure 
Il existe peu de méthodes de mesure de la persistance dans la littérature. La méthode de 
mesure de la persistance la plus répandue dans les études menées avec des banques de 
données administratives nécessite la spécification a priori d’une période de grâce. Cette 
période est le nombre de jours maximal alloué au patient suite au service de son ordonnance 
pour qu’il la renouvelle. Si le patient ne renouvelle pas son ordonnance à l’intérieur de cette 
période de temps, il est considéré comme non persistant, c’est-à-dire que l'on considère que le 
traitement a été interrompu. Les périodes de grâces les plus fréquemment utilisées sont 30, 60 
et 90 jours. La période de grâce peut débuter soit après la date de service de l’ordonnance ou 
soit après la date prévue du renouvellement de l’ordonnance, mais cette information n’est pas 
fréquemment spécifiée dans les articles scientifiques. Ensuite, la persistance est estimée par 
une analyse de survie. L’évènement d’intérêt dans l’analyse est la non-persistance. Une 
courbe de survie permet de visualiser la censure et les évènements à tous les jours durant la 
durée spécifique de l’estimation de la persistance. La proportion de patients qui persistent 
après une durée spécifique de temps est rapportée en pourcentage. 
1.7.3 Exemples pratiques 
Les deux exemples pratiques qui suivent facilitent la compréhension de l’estimation de la 
persistance par les renouvellements d’ordonnances. L’adhésion est fixée à 50% pour tous les 





1.7.3.1 Exemple 1 
Considérons cinq patients MPOC avec une sévérité GOLD grade 3, groupe B (une ligne 
horizontale par patient ; de haut en bas : A, B, C, D et E) qui renouvellent chacun leur ACLA 
sur une période d’un an (approximé à 360 jours). Pour cet exemple, l’adhésion a été fixée à 
50% pour tous les patients. La séquence des renouvellements d’ordonnances est schématisée 
dans la Figure 5. Pour une ligne horizontale donnée (c.-à-d. un patient), les bandes noires 
représentent les jours pour lesquels l’ACLA a été renouvelée. 
Figure 5. Séquence de renouvellements d’ordonnances de cinq patients sur un an (1/2) 
 
Un patient persistant renouvellera son ordonnance à la pharmacie dans un intervalle de temps 
inférieure ou égale à la durée de la période de grâce. Dans cet exemple, la période de grâce 
débute à la date prévue de renouvellement de l’ordonnance, c’est-à-dire au dernier jour où 
l’ordonnance a été renouvelée, soit la date de service de l’ordonnance plus la durée de 
l’ordonnance. Avec une période de grâce d’une durée de 30 jours, 60 jours ou 90 jours, les 
patients A, B, D et E ne sont pas persistants à un an.  










1.7.3.2 Exemple 2 
Considérons cinq patients MPOC avec une sévérité GOLD grade 3, groupe B (une ligne 
horizontale par patient ; de haut en bas : A, B, C, D et E) qui renouvellent chacun leur ACLA 
sur une période d’un an. Pour cet exemple, l’adhésion varie d’un patient à l’autre. La 
séquence des renouvellements d’ordonnances est schématisée dans la Figure 6. Pour une ligne 
horizontale donnée (c.-à-d. un patient), les bandes noires représentent les jours pour lesquels 
l’ordonnance a été renouvelée. 
Figure 6. Séquence de renouvellements d’ordonnances de cinq patients sur un an (2/2) 
 
Comme au premier exemple, la période de grâce débute à la date prévue de renouvellement de 
l’ordonnance. Avec une période de grâce de 30 jours, les patients B, D et E ne sont pas 
persistants à un an. Avec une période de grâce de 60 jours, les patients B et E ne sont pas 
persistants à un an. Avec une période de grâce de 90 jours, le patient E n’est pas persistant à 
un an. 
1.7.4 Persistance aux ACLA 
Avec une période de grâce de 30 jours, la persistance aux ACLA se situe entre 45% et 64% 
après la première année de traitement selon une étude canadienne et une étude française chez 
des nouveaux utilisateurs d’ACLA.214,215 
Avec une période de grâce de 60 jours, 36% des 1 036 nouveaux utilisateurs canadiens 
persistent à leur ACLA après six mois.213 De manière similaire, entre 22% et 27% des 
Canadiens, Américains et Néerlandais persistent à leur ACLA après la première année.62,213,216 
La persistance chute à 24% après les dix-huit premiers mois de traitement, à 14% après les 
deux premières années de traitement et à 8% après les trois premières années de traitement 
chez 1 036 Canadiens et 2 201 Néerlandais.213,216 










Aucune étude n’a examiné la persistance sur plus d’un épisode de traitement avec un ACLA 
et aucune étude n’a rapporté de mesure de la persistance aux ACLA avec une période de 




Chapitre 2 : Objectifs 
Ce chapitre du mémoire détaille les objectifs de ce projet de recherche. 
2.1 Hypothèses 
(1) La prévalence de la polypharmacie, de l’IRC et de l’HBP est élevée chez les patients 
MPOC qui débutent un ACLA 
(2) Chez les patients MPOC qui débutent un ACLA, la polypharmacie, l’IRC et l’HBP 
augmentent le risque de la RUA et une proportion non-négligeable de patients 
nécessiteraient un suivi étroit pour minimiser le risque de la RUA  
(3) L’adhésion et la persistance aux ACLA chez les patients MPOC sont faibles et 
diminuent avec le temps et les épisodes de traitement 
2.2 Objectifs 
Deux articles scientifiques ont été publiés à partir des résultats des objectifs du projet de 
recherche. 
2.2.1 Premier article 
Polypharmacy, Chronic Kidney Disease and Benign Prostatic Hyperplasia in Patients with 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Treated with Long-acting Anticholinergics 
(1) Estimer la prévalence de la polypharmacie, de l’IRC et de l’HBP chez des patients 
atteints de la MPOC nouvellement traités avec un ACLA 
(2) Estimer l’incidence de la RUA et l’impact de la polypharmacie, l’IRC et l’HBP sur 
l’incidence de la RUA chez des patients atteints de la MPOC nouvellement traités 
avec un ACLA 
2.2.2 Deuxième article 
Adherence and Persistence to Long-Acting Anticholinergics Treatment Episodes in Patients 
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(1) Estimer l’adhésion et la persistance aux ACLA après des épisodes de traitement chez 




(2)  Estimer la probabilité d’initier un deuxième épisode de traitement avec un ACLA dans 
les cinq années suivant la fin d’un premier épisode de traitement chez des patients 






Chapitre 3 : Méthodes 
La méthode utilisée pour répondre à chacun des objectifs de ce projet de recherche sera 
décrite dans ce chapitre. Les informations pertinentes, incluant celles n’ayant pas pu être 
transmises dans les articles scientifiques, faute d’espace, y figurent. Lorsque nécessaire, une 
distinction sera effectuée pour mettre en évidence les méthodes spécifiques à chacun des 
articles scientifiques. 
3.1 Sources de données 
Deux sources de données ont été utilisées pour la réalisation de ce projet de recherche : la 
banque de données administratives de la RAMQ et la banque de données de MED-ECHO. 
Ces deux banques de données ont été appariées pour permettre la reconstruction d’une cohorte 
de patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA et pour répondre aux objectifs 
spécifiques de l’étude. Les banques de données de la RAMQ et de MED-ECHO classifient les 
actes médicaux l’aide des codes diagnostics de la CIM. 
La CIM est publiée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis l’année 1900 et est 
mondialement reconnue pour l’enregistrement des causes de morbidité et de mortalité dans le 
domaine de la santé. Dans les dernières années, la neuvième révision de la CIM (CIM-9) a 
cédé sa place à la dixième révision de la classification (CIM-10), mais les études utilisent 
généralement les deux révisions lorsque la période de suivi chevauche cette transition. Malgré 
que les banques de données administratives incluent souvent la CIM, des erreurs de 
codification peuvent être introduites par l’homme. 
3.1.1 Banque de données administratives de la RAMQ 
Relevant du ministre de la Santé et des Services sociaux du Québec, la RAMQ administre les 
régimes publics d’assurance maladie et médicaments du Québec. La RAMQ informe la 
population, gère l’admissibilité des personnes, rémunère les professionnels de la santé du 
Québec et assure une circulation sécuritaire de l’information. Dans le plus grand respect de la 
protection des renseignements personnels, la RAMQ rend accessible sa banque de données 
aux chercheurs. Cette banque de données contient trois fichiers principaux, soit le fichier des 
services médicaux, le fichier des médicaments et le fichier des bénéficiaires. 
Le fichier des services médicaux contient l’information relative aux procédures médicales qui 




omnipraticiens ou spécialistes rémunérés à l’acte pour tous les résidents du Québec (c.-à-d. 
8,3 millions de résidents). Ce fichier collige, entre autres, la date de la procédure médicale, 
l’endroit où la procédure a été dispensée, le code diagnostic associé à la procédure (CIM-9 
seulement), la procédure médicale effectuée, le coût de la procédure médicale ainsi que la 
spécialité et le numéro d’identification du médecin qui a effectué la procédure médicale. 
Le fichier des médicaments contient les données sur les médicaments prescrits et servis en 
pharmacie communautaire aux résidents du Québec couverts par le régime public d’assurance 
médicaments (c.-à-d. 3,5 millions de résidents, incluant 90% des personnes de 65 ans ou plus, 
30% des personnes de 65 ans ou moins qui ne reçoivent pas d’assistance sociale et toutes les 
personnes qui reçoivent de l’assistance sociale).217 Le fichier des médicaments inclut le nom, 
la dose, le format, le coût et la quantité de médicaments servie, la date et la durée de la 
prescription ainsi que la spécialité et le numéro d’identification du médecin qui a prescrit le 
médicament. 
Le fichier des bénéficiaires contient la date de naissance, la date de décès (si applicable), le 
lieu de résidence et les dates de couverture par le régime public d’assurance médicaments de 
tous les résidents du Québec. 
La banque de données administratives de la RAMQ a été examinée en termes de sa précision 
et de sa complétude pour la recherche pharmacoépidémiologique.218 Cette banque de données 
représenterait l’un des meilleurs moyens pour évaluer la prise des médicaments prescrits par 
les Québécois, avec une précision de 69,1% pour la quantité de médicaments servie et de 
71,2% pour la durée de la prescription.218 
3.1.2 Banque de données de MED-ECHO 
Géré par la direction générale de la coordination réseau et ministérielle du ministère de la 
Santé et des Services sociaux du Québec, MED-ECHO sert à évaluer les besoins et la 
consommation des services, en plus de répondre aux besoins de planification, d’organisation 
et d’évaluation des services rendus dans les centres hospitaliers du Québec. Pour ce faire, la 
banque de données de MED-ECHO collige les données sur les hospitalisations de courte 
durée dans les hôpitaux du Québec de tous les résidents du Québec. Cette banque de données 
inclut la date d’admission, les codes diagnostiques (CIM-9 avant le 31 mars 2006 et CIM-10 





3.2 Devis de l’étude 
Ce projet de recherche est basé sur une étude de cohorte observationnelle rétrospective. 
3.2.1 Population cible 
Les patients MPOC qui débutent un ACLA. 
3.2.2 Population source 
Les patients MPOC de 40 ans ou plus qui débutent un ACLA et qui sont couverts par le 
régime public d’assurance médicaments de la RAMQ. 
3.2.3 Critères d’inclusion 
Pour être inclus dans la cohorte, les patients devaient satisfaire les critères d’inclusion 
suivants : 
(1) Avoir au moins un diagnostic d’admission, principal ou secondaire de MPOC (CIM-
9 : 491, 492 ou 496 ; CIM-10 J41, J43 ou J44) enregistré dans la banque de données 
de la RAMQ ou MED-ECHO entre le 1er octobre 2003 et le 31 mars 2014 ; 
(2) Avoir au moins un service pour une ordonnance d’ACLA (tiotropium, glycopyrronium 
et aclidinium) à la date ou après la date du premier diagnostic de MPOC enregistré 
entre le 1er octobre 2003 et le 31 mars 2014 (Le premier ACLA, le tiotropium, a été 
introduit sur le marché le 1er octobre 2003 et l’umeclidinium n’était pas offert durant 
cette période d’observation). L’entrée dans la cohorte était définie comme la date 
du premier service pour une ordonnance d’ACLA chez les patients qui 
rencontraient les critères d’inclusion (1) et (2) et les trois critères d’inclusion qui 
suivent ; 
(3) Être âgé de 40 ans ou plus à la date d’entrée dans la cohorte ; 
(4) Être couvert par le régime public d’assurance médicament de la RAMQ durant l’année 
précédant l’entrée dans la cohorte ; 





3.2.4 Épisodes de traitement 
Un épisode de traitement avec un ACLA est défini comme une période de traitement avec un 
ACLA et correspond au temps entre le premier service pour une ordonnance d’ACLA et le 
dernier service avant l’arrêt du traitement. Un maximum de deux épisodes de traitement avec 
un ACLA a été considéré entre le 1er octobre 2003 et le 31 mars 2014. Pour tous les patients 
inclus dans la cohorte, le premier épisode de traitement a débuté à l’entrée dans la cohorte. 
Parmi les patients qui ont arrêté le traitement initié à l’entrée dans la cohorte, ceux qui ont 
débuté un autre traitement d’ACLA au cours des cinq années suivantes ont été identifiés. Ce 
nouvel épisode de traitement débute à la date où la nouvelle ordonnance d’ACLA a été servie. 
L’arrêt du traitement est défini comme aucune ordonnance d’ACLA servie pendant au moins 
90 jours (période de grâce) depuis la dernière date de service pour une ordonnance d’ACLA. 
Il n’est pas possible de déterminer la cause de l’arrêt du traitement. La période de grâce a été 
sélectionnée en fonction d’analyses préliminaires qui ont déterminé que 99% des prescriptions 
d’ACLA avaient une durée de 90 jours ou moins. 
3.2.5 Suivi de la cohorte et critères de censure 
Le suivi de la cohorte s’étend de la date d’entrée dans la cohorte jusqu’à la censure. Les 
critères de censure étaient la date de décès, la fin de l’étude (31 mars 2014) ou la fin de la 
couverture par le régime d’assurance médicaments de la RAMQ. Le décès et la fin de la 
couverture par le régime d’assurance médicaments de la RAMQ ont été identifiés à l’aide du 
fichier des bénéficiaires de la RAMQ. De plus, la survenue d’une issue n’était pas un critère 
de censure pour les autres issues. 
3.3 Issues 
Dans le premier article, les facteurs de risque de la RUA, soit la polypharmacie, l’IRC et 
l’HBP, et la RUA ont été mesurés. Dans le deuxième article, les issues mesurées sont 
l’adhésion et la persistance. Ces deux issues ont été estimées dans les deux épisodes de 
traitement. 
3.3.1 Polypharmacie 
La polypharmacie a été définie comme la prise cumulative de ≥ 5 différentes molécules (c.-à-
d. cinquième niveau de la classification ATC), incluant celles pour la MPOC, dans les trois 




des différentes molécules prises par un individu durant la période de temps. Cette définition a 
été utilisée dans deux études observationnelles rétrospectives menées dans des banques de 
données populationnelles de Suède.97,98 
3.3.2 Insuffisance rénale chronique 
L’IRC a été identifiée comme une hospitalisation (diagnostic d’admission, principal ou 
secondaire), une visite à l’urgence ou une visite médicale ambulatoire avec un diagnostic pour 
l’IRC (CIM-9 403, 404, 582, 583, 585, 586 ou 588 ; CIM-10 I12, I13, N00 à N08, N18 ou 
N19) enregistré dans la banque de données de la RAMQ ou MED-ECHO dans l’année 
précédant l’entrée dans la cohorte. Cette définition a été choisie en fonction de la littérature 
canadienne sur l’IRC mesurée dans des banques de données administratives, où les codes de 
la CIM-9 403, 404, 582, 583, 585, 586 et 588 ont montré une sensibilité de 81,8% et une 
spécificité de 99,6% en comparaison aux dossiers médicaux.162 Les codes ICD-10 
correspondants ont été ajoutés pour appliquer cette définition dans les banques de données de 
la RAMQ et de MED-ECHO qui utilisent respectivement les codes des neuvième et dixième 
révisions de la CIM. 
3.3.3 Hyperplasie bénigne de la prostate 
Chez les hommes, l’HBP a été définie comme une hospitalisation (diagnostic d’admission, 
principal ou secondaire), une visite à l’urgence ou une visite médicale ambulatoire avec un 
diagnostic d’HBP (CIM-9 600 ; CIM-10 N40) enregistré dans la banque de données de la 
RAMQ ou MED-ECHO dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte. 
3.3.4 Rétention urinaire aiguë 
La RUA a été définie comme une hospitalisation (diagnostic d’admission ou principal) ou une 
visite à l’urgence pour RUA (CIM-9 788.2 ; CIM-10 R33) dans l’année suivant l’entrée dans 
la cohorte. 
3.3.5 Adhésion aux ACLA 
L’adhésion aux ACLA a été estimée à l’aide d’une méthode de mesure indirecte basée sur les 
renouvellements d’ordonnances. En effet, le PDC a été calculé dans l’année suivant le début 
d’un épisode de traitement parmi les patients inclus dans la cohorte avec une période de suivi 




influencée par des valeurs extrêmes (p. ex. un patient avec une seule journée de suivi qui 
prend un ACLA pendant cette journée obtiendrait une adhésion parfaite de 100%). Un seuil 
de PDC ≥ 80% a aussi été utilisé pour identifier les patients adhérents aux ACLA. 
3.3.6 Persistance aux ACLA 
La persistance aux ACLA a été mesurée dans les cinq années suivant le début d’un épisode de 
traitement. La période de grâce choisie est de 90 jours à partir de la date de renouvellement de 
l’ordonnance. Cette durée a été choisie suite à des analyses préliminaires qui ont montré que 
99% des ordonnances dans cette cohorte étaient pour une durée de 90 jours ou moins. Les 
changements d’ACLA n’ont pas été considérés comme de la non-persistance. 
3.4 Variables descriptives 
La cohorte fut décrite en termes de variables descriptives dans les deux articles scientifiques. 
Les caractéristiques des patients ont été décrites à l’entrée dans la cohorte avec une moyenne 
et un écart-type pour les variables continues et une proportion pour les variables catégoriques. 
Les variables considérées étaient l’âge (≥ 40 à < 65, ≥ 65 à < 75 et ≥ 75 ans), le sexe, le statut  
socioéconomique (aucune assistance sociale, supplément garanti du revenu ou aide financière 
de dernier recours), l’ACLA prescrit (tiotropium, glycopyrronium ou aclidinium), la spécialité 
du médecin prescripteur (médecine familiale, pneumologie ou autres spécialités) et le lieu de 
résidence au moment du diagnostic de MPOC (urbain ou rural). 
La fréquence et le pourcentage des patients qui ont utilisé un médicament d’entretien pour la 
MPOC (aucun, BALA, CSI ou CSI et BALA) ou un médicament de secours pour la MPOC 
(aucun, ACCA, BACA ou ACCA et BACA) dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte 
ont été rapportés. Dans la même période de temps, la fréquence et le pourcentage des patients 
avec au moins une hospitalisation pour MPOC (c.-à-d. une hospitalisation associée avec un 
diagnostic d’admission ou primaire pour MPOC), au moins une visite à l’urgence pour 
MPOC, au moins une visite médicale ambulatoire pour MPOC, au moins une prescription de 
CSO de quatorze jours ou moins pour MPOC (servie ≤ 5 jours après une visite médicale pour 
MPOC), au moins une prescription d’antibiotiques pour MPOC (servie ≤ 5 jours après une 
visite médicale pour MPOC), au moins une hospitalisation toute cause ou au moins une visite 
à l’urgence toute cause a été estimée. Dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte, la 
moyenne et l’écart-type du nombre de visites médicales ambulatoires toutes causes et du score 




de la CIM-9 et de la CIM-10 des comorbidités incluses dans le score).219 La raison de fin de 
suivi (p. ex. décès, fin de l’étude (31 mars 2014) ou fin de la couverture de l’assurance 
médicament de la RAMQ) et la durée de suivi furent estimées.  
Dans le premier article seulement, la moyenne et l’écart-type du nombre de prescriptions pour 
des médicaments différents et le pourcentage de prescriptions pour des médicaments aux 
propriétés anticholinergiques ont été calculés. 
3.5 Analyses statistiques 
Cette section contient les analyses statistiques effectuées dans ce projet de recherche. Le seuil 
de signification statistique a été fixé à 0,05 pour tous les tests et toutes les analyses ont été 
effectuées avec SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, É.-U.). 
3.5.2 Polypharmacie 
La proportion (%) et son IC à 95% des patients avec polypharmacie ont été rapportés. Cette 
proportion a été stratifiée par l’âge à l’entrée dans la cohorte (≥ 40 à < 65, ≥ 65 à < 75 et ≥ 75 
ans). 
3.5.3 Insuffisance rénale chronique 
La proportion (%) et son IC à 95% des patients avec IRC ont été rapportés. Cette proportion a 
été stratifiée par l’âge à l’entrée dans la cohorte (≥ 40 à < 65, ≥ 65 à < 75 et ≥ 75 ans). 
3.5.4 Hyperplasie bénigne de la prostate 
La proportion (%) et son IC à 95% des hommes avec HBP ont été rapportés. Cette proportion 
a été stratifiée par l’âge à l’entrée dans la cohorte (≥ 40 à < 65, ≥ 65 à < 75 et ≥ 75 ans). 
3.5.5 Rétention urinaire aiguë 
Le taux par 100 personnes-années et son IC à 95% de RUA dans la cohorte ont été rapportés. 
Ce taux a été stratifié en fonction de l’âge à l’entrée dans la cohorte (≥ 40 à < 65, ≥ 65 à < 75 




3.5.5.1 Impact de la polypharmacie, l’insuffisance rénale chronique et l’hyperplasie 
bénigne de la prostate sur le taux de rétention urinaire aiguë 
Deux modèles de régression de Cox ont été utilisés pour mesurer l’impact des facteurs de 
risque de la RUA chez les patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA. Les variables 
indépendantes suivantes ont été incluses dans les modèles : âge (≥ 40 à < 65 vs. ≥ 65 à < 75 
ou ≥ 75 ans), sexe (hommes vs femmes), statut  socioéconomique (supplément garanti du 
revenu ou aide financière de dernier recours vs aucune assistance sociale), LAAC prescrit 
(tiotropium vs glycopyrronium et aclidinium), spécialité du médecin prescripteur 
(pneumologie ou autres spécialités vs médecine familiale), lieu de résidence rural au moment 
du diagnostic de MPOC (oui vs non), hospitalisation pour MPOC (oui vs non), visite à 
l’urgence pour MPOC (oui vs non), prescription de CSO pour MPOC (oui vs non), 
prescription d’antibiotiques pour MPOC (oui vs non), polypharmacie (oui vs non) et IRC (oui 
vs non). Ces variables ont été choisies pour éviter l’inclusion de deux variables ou plus qui 
mesurent des caractéristiques similaires chez les patients (p. ex. les médicaments d’entretien 
pour la MPOC et la polypharmacie mesurent le fardeau médicamenteux des patients). Le 
premier modèle a été ajusté chez tous les patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA 
et inclut toutes les variables indépendantes. Le second modèle a été ajusté chez les hommes 
seulement et inclut toutes les variables indépendantes en plus de l’HBP (oui vs non). En 
fonction des résultats d’études publiées précédemment, des analyses de sensibilité ont été 
effectuées en incluant le score de comorbidité Charlson/Romano dans les deux modèles de 
régression.189 Les rapports de risque (HR) bruts et ajustés et leurs IC à 95% ont été rapportés. 
3.5.6 Adhésion aux ACLA 
Pour chaque épisode de traitement, le PDC moyen (%) et son IC à 95% et la proportion de 
patients avec un PDC moyen ≥ 80% ont été rapportés. L’adhésion aux ACLA a été comparée 




3.5.7 Persistance aux ACLA 
La persistance aux ACLA dans les épisodes de traitement a été estimée par des courbes de 
survie de Kaplan-Meier. La proportion de patients qui persistent (%) et son IC à 95% après un 
an et cinq ans ont été rapportés. Avec un test de log-rank, la persistance dans le premier 
épisode de traitement a été comparée à la persistance dans le deuxième épisode de traitement. 
3.5.7.1 Initiation d’un deuxième épisode de traitement 
La probabilité d’initier un deuxième épisode de traitement suite à l’interruption du premier a 
été estimée à l’aide d’une table de survie. Le taux mensuel (%) et son IC à 95% d’initiation 
d’un deuxième épisode de traitement dans les cinq années suivant l’arrêt du premier épisode 
de traitement ont été rapportés. De plus, la probabilité de reprise sur cinq ans (%) et son IC à 
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4.1 Premier article 
Savaria F, Beauchesne MF, Forget A, Blais L. Polypharmacy, chronic kidney disease, and 
benign prostatic hyperplasia in patients with chronic obstructive pulmonary disease newly 
treated with long-acting anticholinergics. Respir Med. 2017 Nov;132:195-202. doi: 
10.1016/j.rmed.2017.10.023. Epub 2017 Oct 31. PubMed PMID: 29229097. 
 
Abstract 
Background: To date, there have been no studies regarding the prevalence of polypharmacy, 
chronic kidney disease (CKD), and benign prostatic hyperplasia (BPH), or the impact of these 
conditions, on the incidence of acute urinary retention (AUR) in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) patients newly treated with long-acting anticholinergics (LAAC). 
Objectives: To estimate the prevalence of polypharmacy, CKD, and BPH, and the associated 
incidence of AUR in new LAAC users. Methods: A retrospective cohort of COPD patients 
was reconstructed from Quebec databases. Cohort entry was defined as the first LAAC 
prescription date on/after the first COPD diagnosis recorded between October 1, 2003 and 
March 31, 2014. Polypharmacy was defined as ≥5 medications in the 3 months before cohort 
entry. CKD and BPH were defined as hospitalization, emergency department visit, or 
ambulatory medical visit in the year before cohort entry with the corresponding diagnoses. 
AUR was defined as a hospitalization or emergency department visit in the year after cohort 
entry with the corresponding diagnosis. We estimated the proportions and 95% confidence 
intervals of patients with polypharmacy, CKD, and BPH, and the rate and 95% confidence 
intervals of AUR. Results: The cohort included 113,435 COPD patients. Patients with 
polypharmacy, CKD, and BPH represented 81.4%, 12.4%, and 15.0%, respectively. The 
incidence was 1 AUR per 100 person-years, which was significantly increased by those 




AUR, AUR should be closely monitored when LAAC treatment is initiated among COPD 






Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was the fourth leading cause of death 
worldwide in 2012, affecting 12.0% of the population [1]. It is defined by persistent 
respiratory symptoms and airflow limitation due to airway and/or alveolar abnormalities [2]. 
Tobacco smoking is the main risk factor for COPD, but air pollution and occupational 
exposure to noxious particles or gases can also increase the risk of developing the condition 
[2]. For 74.2% to 90.8% of patients included in observational studies, COPD was aggravated 
by the coexistence of at least one other chronic disease such as diabetes, depression, or high 
blood pressure [3-12]. 
 The first-line controller therapies recommended by the 2017 Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease are long-acting anticholinergics (LAAC) including 
tiotropium, glycopyrronium, aclidinium, and umeclidinium. They relieve respiratory 
symptoms, reduce the frequency and severity of acute COPD exacerbations, and improve 
health status and exercise tolerance [2]. During clinical trials, LAAC have been associated 
with acute urinary retention (AUR), which is an adverse reaction to anticholinergic 
medications caused by the non-selective extra-pulmonary blockade of muscarinic receptors 
M1, M2, and M3 [13-16]. It has been previously reported that the implications of AUR range 
from urinary tract infection to renal impairment. [Thenappan, 2014] A European 
observational study reported that the rate of AUR among COPD patients newly treated with 
tiotropium was 1 case per 1,000 person-years [17]. According to two nested case-control 
studies, the incidence of AUR did not differ among COPD patients currently treated and those 
not treated with inhaled anticholinergics, but the incidence of AUR in men was 1.4 times 
higher among those newly treated with inhaled anticholinergics [18, 19]. Moreover, 




be associated with an increase in the risk of AUR in COPD patients newly treated with 
LAAC. 
 Polypharmacy, defined as an individual’s use of multiple medications, increases the 
likelihood that a COPD patient newly treated with LAAC would be prescribed medications 
that have anticholinergic properties [20]. It is a rapidly growing public health concern in the 
general population, as well as among COPD patients [20]. Among hospitalized COPD 
patients in Italy, 78.5% were taking five medications or more at discharge, according to a 
2014 study [21]. Moreover, hospitalized COPD patients have a two-fold higher likelihood of 
polypharmacy than non-COPD hospitalized patients [22]. CKD, defined as an abnormal 
kidney structure or function for 3 months or more, can potentiate the effects of certain 
medications with anticholinergic properties [23]. In adults, the prevalence of CKD rises with 
age [23]. A recent systematic review reported that CKD is diagnosed in up to 43.0% of 
patients with COPD [24]. COPD patients newly treated with LAAC may be more at risk of 
AUR if they have CKD, because LAAC (especially tiotropium and glycopyrronium) are 
predominantly renally excreted [13, 14]. BPH, defined as the noncancerous enlargement of 
the prostatic gland, is the main risk factor for AUR in men [25], 50% of whom have BPH by 
the age of 60 [25]. The risk factors for BPH are not clearly determined, but aging and age-
related hormonal changes may partly explain the initiation and promotion of the proliferative 
process [25, 26]. One nested case-control study of Dutch COPD patients showed that the 
incidence of AUR was 1.9 times higher in men with BPH than in those without BPH [18]. 
 To the best of our knowledge, there are no data on the prevalence of polypharmacy, 
CKD, and BPH, and very little data on the incidence of AUR among COPD patients newly 
treated with LAAC. The aims of this study were to estimate the prevalence of polypharmacy, 
CKD, and BPH, and to determine the impact of these conditions on the incidence of AUR in a 






Study design and patients 
This study was performed with a population-based retrospective cohort design. The cohort 
was constructed from the linkage of two large administrative databases from the Canadian 
province of Québec: the Régie de l’Assurance Maladie du Québec (RAMQ) and the 
Maintenance et Exploitation des Données pour l’Étude de la Clientèle Hospitalière (MED-
ECHO) databases. The RAMQ database contains prescription claims data for residents of 
Québec covered by the public prescription drug insurance plan, which represents about 42.0% 
or 3.5 million people (approximately 90.0% of residents aged 65 years and older, 30.0% of 
residents under the age of 65 years and not receiving social benefits, and 100.0% of residents 
receiving social benefits). The RAMQ database also contains medical claims data for services 
dispensed in hospitals, emergency departments (ED), or ambulatory medical clinics for all 
Québec residents, as well as date of birth, date of death (if applicable), area of residence, drug 
insurance status, and coverage dates for all Québec residents. The MED-ECHO database is a 
provincial database that records data on acute care hospitalizations for all Québec residents. 
Data from the RAMQ and MED-ECHO databases were linked with approval from the 
Commission d’Accès à l’Information du Québec. This study was approved by the Ethics 
Committee of the Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. 
 
The cohort inclusion criteria were: at least one diagnosis of COPD (International 
Classification of Diseases [ICD]-9 codes: 491, 492, or 496; ICD-10 codes: J41, J43, or J44) 
recorded in the RAMQ or MED-ECHO databases between October 1, 2003 and March 31, 
2014, and at least one prescription claim for a LAAC (tiotropium, glycopyrronium, or 




The first LAAC, tiotropium, was introduced on October 1, 2003 and umeclidinium was not 
available during the study period. Cohort entry was defined as the date of the first LAAC 
prescription claim in patients who also met the following criteria on this date: age ≥40 years 
(i.e., age group with the highest prevalence of COPD), coverage by RAMQ drug insurance 
plan in the previous year, and no claim for a LAAC prescription in the previous year. 
Adherence to and persistence with LAAC have been previously studied within this cohort 
[27]. 
 
Polypharmacy, CKD, BPH, and AUR 
Polypharmacy was defined as the cumulative use of ≥5 different medications (i.e., fifth level 
of the Anatomical Therapeutic Chemical classification), including those prescribed for COPD 
in the 3 months prior to cohort entry. Cumulative polypharmacy is the sum of the different 
medications taken by an individual during a given time period [28]. This operational 
definition was used in previous cohort studies conducted in large population-based 
administrative databases [29, 30]. CKD was identified by a hospitalization (admission, 
primary, or secondary diagnosis), an ED visit, or an ambulatory medical visit with the 
corresponding diagnosis (ICD-9: 403, 404, 582, 583, 585, 586, or 588; ICD-10: I12, I13, N00 
to N08, N18, or N19) recorded in the RAMQ or MED-ECHO databases in the year prior to 
cohort entry. In comparison to patient charts in a hospitalization database from British 
Columbia, these ICD-9 codes showed a sensitivity of 81.8% and specificity of 99.6% for 
identifying patients with CKD [31]. In men, BPH was defined by a hospitalization 
(admission, primary, or secondary diagnosis), an ED visit, or an ambulatory medical visit with 
the corresponding diagnosis (ICD-9: 600; ICD-10: N40) recorded in the RAMQ or MED-




(admission or primary diagnosis) or an ED visit for retention of urine (ICD-9: 788.2; ICD-10: 
R33) in the year following cohort entry. 
 
Statistical analysis 
Patients’ characteristics were described at cohort entry with means and standard deviations 
(SD) for continuous variables, and proportions and percentages for categorical variables. 
Variables considered were age (≥40 to <65, ≥65 to <75, and ≥75 years), sex, socioeconomic 
status (no social benefit, guaranteed income supplement, or last-resort financial assistance), 
LAAC prescribed (tiotropium, glycopyrronium, or aclidinium), specialty of the prescribing 
physician (family physician, pulmonologist, or other specialist), and area of residence at 
COPD diagnosis (urban or rural). The mean and SD of the number of medications, and the 
proportion of patients with at least one medication with anticholinergic properties were 
calculated in the 3 months prior to cohort entry for each patient. The proportions of patients 
who used COPD controller medications (no controller medication, long-acting beta2-agonists 
[LABA] only, inhaled corticosteroids [ICS] only, or ICS and LABA), and COPD rescue 
medications (no rescue medication, short-acting anticholinergics [SAAC] only, short-acting 
beta2-agonists [SABA] only, or SABA and SAAC) at least once in the year prior to cohort 
entry were estimated. In addition, we estimated the proportions of patients with at least one 
hospitalization for COPD (i.e., an hospitalization with an admission or primary diagnosis of 
COPD), at least one ED visit for COPD, at least one ambulatory medical visit for COPD, at 
least one prescription of oral corticosteroids (OCS) of 14 days or less for COPD (claimed ≤5 
days following a medical service for COPD), at least one claim for an antibiotic for COPD 
(claimed ≤5 days following a medical service for COPD), at least one hospitalization for any 
cause, at least one ED visit for any cause, and the mean number and SD of ambulatory 




comorbidity index was also estimated in the year prior to cohort entry [32]. Finally, we 
reported the reason for ending follow-up (i.e., death, end of study [March 31, 2014], or end of 
RAMQ drug insurance plan coverage) and the duration of follow-up. We estimated the 
proportion and 95% confidence interval (CI) of patients with polypharmacy, CKD, as well as 
the proportion and 95% CI of men with BPH. These analyses were stratified by age at cohort 
entry (≥40 to <65, ≥65 to <75, and ≥75 years old). We estimated the crude rate of AUR per 
100 person-years and the 95% CI in the year following cohort entry. This analysis was 
stratified by age, polypharmacy, and CKD. In men, we also stratified by BPH. We fitted Cox 
regression models to identify the risk factors for AUR in COPD patients newly treated with 
LAAC. The following independent variables were measured at cohort entry or in the year 
prior to cohort entry and were included in the models: age (≥65 to <75 or ≥75 vs ≥40 to <65), 
sex (men vs. women), socioeconomic status (guaranteed income supplement or last-resort 
financial assistance vs. no social benefit), LAAC prescribed (tiotropium vs. glycopyrronium 
and aclidinium), specialty of the prescribing physician (pulmonologist or other specialist vs. 
family physician), rural area of residence at first COPD diagnosis (yes vs. no), hospitalization 
for COPD (yes vs. no), ED visit for COPD (yes vs. no), OCS for COPD (yes vs. no), 
antibiotics for COPD (yes vs. no), polypharmacy (yes vs. no), and CKD (yes vs. no). We 
selected only these variables to avoid the inclusion of two or more variables that measure the 
same or similar patient characteristics (e.g., COPD controller medication and polypharmacy 
both measure the medication burden of the patients). The first model was fitted among all 
COPD patients newly treated with LAAC and included all independent variables. The second 
model was fitted among men only and included all independent variables plus BPH. Based on 
the results of previous studies, we conducted sensitivity analyses in which we also included 
the Charlson/Romano comorbidity index in the models (one for all patients and one for men 








Our cohort included 113,435 COPD patients newly treated with LAAC. As shown in Table 1, 
the mean age was 73 years, with 45.7% of the patients over the age of 75 at cohort entry. Men 
represented 50.3% of the patients, and 63% of all patients received social benefits. Tiotropium 
was prescribed to 98.8% of the patients, and 73.8% of the LAAC were prescribed by family 
physicians. A total of 76.9% of the patients lived in an urban area at the time of first COPD 
diagnosis. Mean and maximum follow-up times were 3.4 and 10.5 years, respectively. The 
mean number of medications per patient was 10, and 2.5% of all patients were prescribed at 
least one other medication with anticholinergic properties in the 3 months prior to cohort 
entry. In all, 61.7% of the patients filled at least one prescription for a COPD controller 
medication, and 68.9% filled at least one prescription for a COPD rescue medication in the 
year prior to cohort entry. At least one prescription for an OCS and one for an antibiotic for 
COPD were filled for 13.6% and 23.7% of the patients, respectively. Of the cohort, 52% were 
hospitalized and 66.3% visited the ED for any cause at least once in the year prior to cohort 
entry, whereas COPD led to at least one hospitalization, ED visit, and ambulatory medical 
visit in 15.7%, 22.6% and 35.4% of the patients, respectively. The mean number of 
ambulatory medical visits for any cause in the year prior to cohort entry was 11. The mean 
Charlson/Romano comorbidity index was 2.0. From this index, the most prevalent 
comorbidities were chronic respiratory lower disease (excluding COPD), diabetes, and any 





As shown in Table 2, 81.4% of the patients had polypharmacy at cohort entry and the 
prevalence increased with age, with 86.8% among patients aged ≥75 years. CKD had an 
overall prevalence of 12.4% in the cohort and also increased with age, with 18.8% among 
patients ≥75 years old. Among men (n = 57,028), 15.0% had BPH, again with a prevalence 
that increased with age, with 20.0% among men ≥75 years old. The rate of AUR among all 
COPD patients newly treated with LAAC was 1 case per 100 person-years, and increased 
with age, with 1.5 cases per 100 person-years among those aged ≥75 years (Table 3). 
Similarly, the rate of AUR in patients with polypharmacy was 1.1 cases per 100 person-years, 
and increased with age among these patients, with 1.5 cases per 100 person-years in those 
aged ≥75 years. The rate of AUR was 2.3 cases per 100 person-years in patients with CKD, 
and increased with age, with 2.8 cases per 100 person-years among those aged ≥75 years. The 
rate of AUR among men with BPH was 3.6 cases per 100 person-years, and the rate increased 
with age among these men, with 4.2 cases per 100 person-years among those aged ≥75 years. 
As shown in Table 4, in the year following initiation of a LAAC, patients with polypharmacy 
were 1.4 times more likely to suffer from AUR than COPD patients without polypharmacy 
(HR: 1.4, 95% CI: 1.1–1.7). Patients with CKD were twice more likely to suffer from AUR 
than those without CKD (HR: 2.0, 95% CI: 1.7–2.3). Similarly, the HR of AUR was 2.1 in 
men with BPH compared to those without the condition (HR: 2.1, 95% CI: 1.8–2.4). 
Correspondingly, polypharmacy and CKD were associated with HR of 1.3 and 1.8, 
respectively, among men (HR: 1.3, 95% CI: 1.0–1.6 and HR: 1.8, 95% CI: 1.5–2.1). In the 
sensitivity analyses listed in Table 5, the HR for the Charlson/Romano comorbidity index was 
1.10 (95% CI: 1.07–1.13) for each unit increment of the index, but the respective HR for 







The present population-based retrospective cohort study showed that polypharmacy was 
prevalent in 81.4% of COPD patients newly treated with LAAC, and CKD was found in 
12.4% of the same population. Fifteen percent of men with COPD had BPH in the year prior 
to initiation of LAAC. The rate of AUR was 1 case per 100 person-years. Polypharmacy, 
CKD, and BPH significantly increased the rate of AUR. This study also demonstrated that the 
prevalence of polypharmacy, CKD, and BPH, as well as the incidence of AUR increased with 
age. 
 A literature search revealed no study that had investigated polypharmacy among 
COPD patients newly treated with LAAC. However, an observational study of Spanish 
patients hospitalized for exacerbation of COPD, conducted by Diez-Manglano et al. in 2014, 
has examined polypharmacy among COPD patients in general [21]. The authors reported that 
56.3% and 78.5% of patients had polypharmacy at admission and at discharge, respectively, 
compared with the proportion of 81.4% in our cohort. This difference can be explained by the 
operational definition of polypharmacy, defined in the study of Diez-Manglano et al. as the 
continuous use of ≥5 medications for at least 3 months prior to the hospital admission, and in 
the present study as the cumulative use of ≥5 different medications in the 3 months prior to 
cohort entry. The definition in the study of Diez-Manglano et al. is more restrictive, and 
hospitalized COPD patients are likely to have more severe disease and comorbidities, and are 
likely to use more medications than are COPD patients newly treated with LAAC. Indeed, the 
Charlson/Romano comorbidity index ranged from 2.3 at admission to 2.8 at discharge in that 
study, whereas the corresponding figure in our study was 2.0. Also, the source of data, 
hospitalization records for Diez-Manglano et al. and administrative databases for the present 




polypharmacy. In fact, hospitalization records can have incomplete data about medications 
dispensed to the patients in community pharmacies. 
 No study has reported the prevalence of CKD among COPD patients newly treated 
with LAAC, but one systematic review has determined CKD prevalence among the general 
COPD population [24]. A total of 19 observational studies were included and the prevalence 
of CKD was reported as 0.3%–43.0% [24]. The prevalence of CKD ranged from 0.3% to 
26.3% in the 8 longitudinal cohort studies included in that systematic review. We observed a 
prevalence of CKD of 12.4% among COPD patients newly treated with LAAC. The variation 
can be explained by differences in the data sources and study populations. We used ICD 
codes recorded in administrative databases to determine the diagnoses of CKD, whereas the 
longitudinal cohort studies did not report their identification methods. The present study 
included COPD patients newly treated with LAAC, including community dwelling and 
hospitalized patients, whereas most longitudinal cohort studies from the systematic review 
were conducted in a hospital setting. 
 We found no data regarding BPH among COPD patients newly treated with LAAC. 
Garcia-Olmos et al. [5] have reported a prevalence of benign prostate hypertrophy 
(terminology used interchangeably with BPH in the medical literature [33]) of 20.7% in 2,376 
Spanish men with COPD encountered in family practice. In the present study, 15.0% of men 
with COPD newly treated with LAAC suffered from BPH. We believe the estimates are 
analogous. In addition, the age and sex distributions were comparable in both studies, 
indicating that the profiles of the COPD patients were similar between the studies. 
 The rate of AUR among COPD patients newly treated with LAAC has been reported 
in a European observational study in 2013 [17]. The authors reported a rate of 1 AUR per 
1000 person-years, whereas we found a rate of 1 AUR per 100 person-years. This 10-fold 




age of patients in the study of Flezar et al. [17] was 10 years younger than patients in our 
study. In addition, only 25.8% of their patients had ≥1 concomitant medication at baseline, 
whereas 81.4% of our patients had ≥5 different medications at cohort entry. The etiology of 
AUR is not well understood and other medications such as tricyclic antidepressants, and 
sympathomimetic or anti-inflammatory medications have also been associated with AUR 
[34]. Therefore, COPD patients with more concomitant medications are more likely to suffer 
AUR. Also, the type of healthcare system might explain the discrepancies observed. In fact, 
accessibility to healthcare institutions can influence the diagnostic of AUR. 
 A nested case-control study of COPD patients from the Netherlands reported that the 
odds of AUR among men with BPH were 1.9 times higher than in men without BPH [18]. In 
our study, men with BPH were 2.1 times more likely to suffer AUR compared with those 
without BPH. Of note, cohort inclusion criteria from the Dutch study were very similar to 
those of our study, which could explain the similarity between the estimates. We could not 
retrieve the rate of AUR in the study of Afonso et al. [18] because of its case-control design. 
 One of the strengths of the present study is its large sample size, which represented a 
population-based cohort of COPD patients newly treated with LAAC, thereby allowing us to 
precisely estimate the prevalence of polypharmacy, CKD, and BPH. In addition, we used a 
validated operational definition of COPD to identify study patients, and a validated definition 
of CKD [31, 35, 36]. Another strength of our study is that we had access to extensive data 
about the diagnoses in the year prior to cohort entry, especially during hospitalization. This is 
also the first study to estimate the simultaneous effects of polypharmacy, CKD, and BPH on 
the rate of AUR in COPD patients newly treated with LAAC. 
 The main limitation of this study is that the exposure to LAAC was based on 
prescription claims, which might not represent the actual intake of the medication. While 




costly and conducted more rapidly, they do not allow the investigators to control the quality 
of the collected variables, including diagnoses coded with ICD codes. Measurement errors 
could thus be present in the data retrieved from the administrative databases. Along the same 
line, the definitions for polypharmacy, BPH, and AUR were not validated. In the Cox models, 
this limit is known as misclassification bias, and it may have reduced the capacity of the 
model to detect risk factors. Despite these limitations, the HR associated with polypharmacy, 
CKD, and BPH were statistically significant in the Cox models. The models also did not 
include all the risk factors for AUR. Therefore, the HR for polypharmacy, CKD and BPH 
could have been different if all the risk factors for AUR were included, but it is not possible to 
predict if the fully adjusted HR would be lower or higher than the ones reported in this study. 
In addition, the external validity of our study was good for patients aged ≥65 years, but might 
be limited for patients aged ≥40 to <65 years, because only 30.0% of Quebecers aged <65 
years are covered by the RAMQ drug insurance plan. Furthermore, our results may not be 
generalizable to patients without public drug insurance plan or to patients with more 
restrictive private drug insurance plan. 
 
The results of this study put in light a new perspective on the management of COPD. In fact, 
it underlines the importance to monitor AUR following initiation of a LAAC among COPD 
patients. Physicians should consider polypharmacy, CKD, and BPH as additional risk factors 
when delivering the first LAAC prescription to COPD patients. Also, a collaboration between 
the physicians and the care managers (i.e. those who bridge between the care providers and 
the patients) could benefit the patients. 
 In conclusion, this retrospective, population-based cohort study revealed that 
polypharmacy was highly prevalent, whereas CKD and BPH affected a smaller proportion of 




polypharmacy and CKD, and was more likely to happen in men with BPH than in those 
without BPH. We believe that AUR should be closely monitored when a LAAC is initiated 
among COPD patients, knowing that polypharmacy, CKD, and (in men) BPH are prevalent 
significant risk factors. 
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Table 1 – Characteristics of COPD patients newly treated with LAAC 
 n = 113,435 
At cohort entrya n (%)b 
Age in years (mean ± SD) 72.5 ± 10.5 
≥40 to <65 24,707 (21.8) 
≥65 to <75 36,880 (32.5) 
≥75 51,848 (45.7) 
Men 57,028 (50.3) 
Socioeconomic status  
No social benefit 41,812 (36.9) 
Guaranteed income supplement 57,535 (50.7) 
Last-resort financial assistance 14,088 (12.4) 
LAAC prescribed  
Tiotropium  112,075 (98.8) 
Glycopyrronium 1,303 (1.2) 
Aclidinium 57 (0.1) 
Specialty of the prescribing physician  
Family physician 83,521 (73.8) 
Pulmonologist 23,593 (20.9) 
Other specialist 6,321 (5.6) 
Area of residence at first COPD diagnosis  
Urban 87,280 (76.9) 
Rural 26,155 (23.1) 
In the year prior to cohort entryc  
Number of different medications (mean ± SD)d 9.6 ± 5.5 
≥1 medication with anticholinergic propertiesd 2,823 (2.5) 




 n = 113,435 
No controller medication 43,480 (38.3) 
LABA only 3,494 (3.1) 
ICS only 27,264 (24.0) 
ICS and LABA 39,197 (34.6) 
COPD rescue medications  
No rescue medication 35,218 (31.1) 
SAAC only 3,084 (2.7) 
SABA only 33,665 (29.7) 
SABA and SAAC 41,468 (36.6) 
≥1 hospitalization for COPD 17,848 (15.7) 
≥1 ED visit for COPD 25,655 (22.6) 
≥1 ambulatory medical visit for COPD 40,204 (35.4) 
≥1 prescription of OCS for COPD  15,402 (13.6) 
≥1 prescription of antibiotics for COPD  26,867 (23.7) 
≥1 hospitalization for any cause 58,675 (51.8) 
≥1 ED visit for any cause 75,210 (66.3) 
Number of ambulatory medical visits for any cause (mean ± SD) 10.7 ± 10.9 
Charlson/Romano comorbidity index (excluding COPD) (mean ± SD) 2.0 ± 2.3 
Comorbidities  
Myocardial infarction 9 120 (8.0) 
Congestive heart failure 18 832 (16.6) 
Peripheral vascular disease 13 220 (11.7) 
Cerebrovascular disease 7 732 (6.8) 
Dementia 7 222 (6.4) 
Chronic lower respiratory disease (excluding COPD) 29 056 (25.6) 




 n = 113,435 
Ulcer disease 3 218 (2.8) 
Mild liver disease 3 174 (2.8) 
Diabetes 24 290 (21.4) 
Diabetes with end-organ damage 4 056 (3.6) 
Hemiplegia 1 330 (1.2) 
Moderate or severe renal disease 14 114 (12.4) 
Moderate or severe liver disease 519 (0.5) 
Metastatic solid tumor 6 588 (5.8) 
Acquired immunodeficiency syndrome 182 (0.2) 
Any tumor 17 886 (15.8) 
Reason for end of follow-up  
Death 39,206 (34.6) 
End of study (March 31, 2014) 64,146 (56.6) 
End of drug insurance plan coverage 10,083 (8.9) 
Follow-up, in years (mean ± SD) 3.4 ± 2.4 
aCohort entry corresponds to the initiation of the LAAC treatment episode 
bUnless otherwise specified 
cExcluding cohort entry date  




Table 2 – Prevalence of polypharmacya, CKD, and BPH prior to cohort entryb among 
COPD patients newly treated with LAAC, stratified by age at cohort entry 
 




≥40 to <65 
 





Number of COPD patients 113,435 24,707 36,880 51,848 
Polypharmacy 92,308 (81.4) 17,850 (72.3) 29,431 (79.8) 45,027 (86.8) 
Chronic kidney disease 14,024 (12.4) 1,073 (4.3) 3,182 (8.6) 9,769 (18.8) 
Benign prostatic 
hyperplasiac 
8,576 (15.0) 535 (4.9) 2,608 (13.7) 5,433 (20.0) 
aIncluding medications prescribed for COPD 
bExcluding cohort entry date. Cohort entry corresponds to the initiation of a LAAC treatment episode 






Table 3 – Incidence of AUR in the year following the initiation of a LAAC among COPD patients newly treated with LAAC, stratified by age, 
polypharmacya, CKD, and BPH in the year prior to cohort entryb 
 
Age in years at cohort entry 
 







Rate per 100 
person-years 






Rate per 100 
person-years 






Rate per 100 
person-years 






Rate per 100 
person-years 
(%) (95% CI) 
All COPD patients 113,435 992 100,889.2 1.0 (0.9–1.0) 24,707 95 22,576.5 0.4 (0.3–0.5) 36,880 229 33,530.6 0.7 (0.6–0.8) 51,848 668 44,782.1 1.5 (1.4–1.6) 
Polypharmacy                 
Yes 92,308 865 81,774.6 1.1 (1.0–1.1) 17,850 81 16,322.1 0.5 (0.4–0.6) 29,431 192 26,705.1 0.7 (0.6–0.8) 45,027 592 38,747.4 1.5 (1.4–1.7) 
No 21,127 127 19,114.6 0.7 (0.5–0.8) 6,857 14 6,254.4 0.2 (0.1–0.3) 7,449 37 6,825.5 0.5 (0.4–0.7) 6,821 76 6,034.6 1.3 (1.0–1.5) 
Chronic kidney disease                 
Yes 14,024 260 11,224 2.3 (2.0–2.6) 1,073 9 9,17.3 1.0 (0.3–1.6) 3,182 41 2,685.2 1.5 (1.1–2.0) 9,769 210 7,621.5 2.8 (2.4–3.1) 
No 99,411 732 89,665.1 0.8 (0.8–0.9) 23,634 86 21,659.2 0.4 (0.3–0.5) 33,698 188 30,845.4 0.6 (0.5–0.7) 42,079 458 37,160.6 1.2 (1.1–1.3) 
Benign prostatic 
hyperplasiac 
                
Yes 8,576 265 7 346.4 3.6 (3.2-4.0) 535 11 477.2 2.3 (0.9-3.7) 2 608 65 2 329.9 2.8 (2.1–3.5) 5,433 189 4,539.3 4.2 (3.6–4.8) 






aIncluding medications prescribed for COPD 
bExcluding cohort entry date. Cohort entry corresponds to the initiation of the LAAC treatment episode 






Table 4 – Hazard ratios of AUR in the year following initiation of a LAAC among COPD 
patients 
 All COPD patients  
(n=113,435) 
Men only  
(n=57,028) 
 Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  
At cohort entry HR (95% CI) HR (95% CI) 
Age, in years     
≥40 to <65 Ref. Ref. Ref. Ref. 
≥65 to <75 1.6 (1.3–2.1) 1.8 (1.3–2.6) 1.8 (1.3–2.3) 2.0 (1.3–3.1) 
≥75 3.5 (2.8–4.4) 3.5 (2.5–5.1) 3.6 (2.8–4.7) 3.7 (2.4–5.7) 
Men 5.2 (4.4–6.2) 5.2 (4.4–6.2) NA NA 
Socioeconomic status     
No social benefit Ref. Ref. Ref. Ref. 
Guaranteed income supplement 1.2 (1.1–1.4) 1.1 (0.99–1.3) 1.3 (1.1–1.5) 1.2 (1.0–1.4) 
Last-resort financial assistance 0.6 (0.5–0.8) 1.8 (1.3–2.7) 0.6 (0.5–0.8) 1.9 (1.2–3.0) 
Tiotropium vs. glycopyrronium and aclidiniuma 2.5 (0.6–10.2) 2.1 (0.5–8.2) 4.2 (0.6–29.8) 3.5 (0.5–24.7) 
Specialty of the prescribing physician     
Family physician Ref. Ref. Ref. Ref. 
Pulmonologist 0.9 (0.8–1.0) 1.0 (0.8–1.1) 0.9 (0.8–1.1) 1.0 (0.8–1.2) 
Other specialist 1.5 (1.2–1.9) 1.3 (1.0–1.6) 1.2 (0.9–1.6) 1.2 (0.9–1.5) 
Rural area of residence at first COPD diagnosis (yes 
vs. no) 
0.9 (0.8–1.1) 0.8 (0.7–0.9) 0.8 (0.7–0.95) 0.8 (0.7–0.97) 
In the year prior to cohort entry     
Hospitalization for COPD (yes vs. no) 1.4 (1.2–1.7) 1.0 (0.8–1.2) 1.6 (1.4–1.9) 1.0 (0.8–1.3) 






 All COPD patients  
(n=113,435) 
Men only  
(n=57,028) 
 Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  
Prescription of OCS for COPD (yes vs. no) 1.0 (0.9–1.2) 0.9 (0.7–1.1) 1.1 (0.9–1.3) 0.9 (0.7–1.2) 
Prescription of antibiotics for COPD (yes vs. no) 1.1 (0.9–1.3) 1.0 (0.8–1.2) 1.1 (0.95–1.3) 1.0 (0.8–1.2) 
Polypharmacy (yes vs. no) 1.6 (1.3–1.9) 1.4 (1.1–1.7) 1.8 (1.5–2.2) 1.3 (1.0–1.6) 
Chronic kidney disease (yes vs. no) 2.8 (2.4–3.2) 2.0 (1.7–2.3) 2.5 (2.2–2.9) 1.8 (1.5–2.1) 
Benign prostatic hyperplasia (yes vs. no) NA NA 2.7 (2.3–3.1) 2.1 (1.8–2.4) 







Table 5: Sensitivity analyses – Hazard ratios of AUR in the year following initiation of a 
LAAC among COPD patients 
 All COPD patients  
(n=113,435) 
Men only  
(n=57,028) 
 Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  
At cohort entry HR (95% CI) HR (95% CI) 
Age, in years     
≥40 to <65 Ref. Ref. Ref. Ref. 
≥65 to <75 1.6 (1.3–2.1) 1.8 (1.2–2.6) 1.8 (1.3–2.3) 2.0 (1.3–3.1) 
≥75 3.5 (2.8–4.4) 3.4 (2.4–4.9) 3.6 (2.8–4.7) 3.6 (2.4–5.6) 
Men 5.2 (4.4–6.2) 5.1 (4.3–6.0) NA NA 
Socioeconomic status     
No social benefit Ref. Ref. Ref. Ref. 
Guaranteed income supplement 1.2 (1.1–1.4) 1.1 (0.99–1.3) 1.3 (1.1–1.5) 1.2 (1.0–1.4) 
Last-resort financial assistance 0.6 (0.5–0.8) 1.9 (1.3–2.7) 0.6 (0.5–0.8) 1.9 (1.2–3.0) 
Tiotropium vs. glycopyrronium and aclidiniuma 2.5 (0.6–10.2) 2.1 (0.5–8.2) 4.2 (0.6–29.8) 3.5 (0.5–25.0) 
Specialty of the prescribing physician     
Family physician Ref. Ref. Ref. Ref. 
Pulmonologist 0.9 (0.8–1.0) 0.9 (0.8–1.1) 0.9 (0.8–1.1) 1.0 (0.8–1.2) 
Other specialist 1.5 (1.2–1.9) 1.2 (0.98–1.6) 1.2 (0.9–1.6) 1.1 (0.9–1.5) 
Rural area of residence at first COPD diagnosis (yes 
vs. no) 
0.9 (0.8–1.1) 0.8 (0.7–0.9) 0.8 (0.7–0.95) 0.8 (0.7–0.98) 
In the year prior to cohort entry     
Hospitalization for COPD (yes vs. no) 1.4 (1.2–1.7) 1.0 (0.8–1.2) 1.6 (1.4–1.9) 1.0 (0.8–1.3) 






 All COPD patients  
(n=113,435) 
Men only  
(n=57,028) 
 Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  
Prescription of OCS for COPD (yes vs. no) 1.0 (0.9–1.2) 0.9 (0.7–1.1) 1.1 (0.9–1.3) 0.9 (0.7–1.2) 
Prescription of antibiotics for COPD (yes vs. no) 1.1 (0.9–1.3) 1.0 (0.8–1.2) 1.1 (0.95–1.3) 1.0 (0.8–1.1) 
Charlson/Romano comorbidity index (1 unit 
increment) 
1.2 (1.1–1.2) 1.10 (1.07–
1.13) 
1.2 (1.1–1.2) 1.09 (1.06–
1.12) 
Polypharmacy (yes vs. no) 1.6 (1.3–1.9) 1.3 (1.1–1.6) 1.8 (1.5–2.2) 1.2 (0.98–1.5) 
Chronic kidney disease (yes vs. no) 2.8 (2.4–3.2) 1.4 (1.2–1.7) 2.5 (2.2–2.9) 1.3 (1.1–1.6) 
Benign prostatic hyperplasia (yes vs. no) NA NA 2.7 (2.3–3.1) 2.0 (1.7–2.4) 
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Abstract 
Background: No studies have examined adherence or persistence to long-acting 
anticholinergics (LAAC) treatment episodes in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). Objective: To estimate 1-year adherence and 5-year persistence to LAAC 
during treatment episodes, and the likelihood of initiating a subsequent treatment episode. 
Methods: A retrospective cohort of LAAC-treated COPD patients was reconstructed from 
Quebec databases. A treatment episode was initiated at cohort entry, defined as the first LAAC 
prescription date on/after the first COPD diagnosis date recorded between October 1, 2003 and 
March 31, 2014. We identified a subsequent treatment episode up to 5 years after the end of 
the episode initiated at cohort entry. We measured adherence as the proportion of days 
covered over 1 year. Persistence was defined as prescription renewal within 90 days of the 
previous prescription and was plotted using Kaplan–Meier curves over 5 years. The 5-year 
hazard and cumulative incidence of initiating a subsequent episode were estimated with 
survival analyses. We compared adherence and persistence between the treatment episodes 
using t and log-rank tests. Results: The cohort included 113 435 COPD patients. Adherence 






vs. 63%; P < 0.0001). The likelihood of initiating a subsequent episode was greatest 
immediately after the cessation of the initial episode, with 59% of patients starting a 
subsequent episode within 1 year. Conclusion: Adherence and persistence to LAAC were 
lower in the subsequent treatment episode. Interventions should be offered quickly after 







In 2010, the worldwide prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was 
estimated to 12%.1 This disease is defined by persistent respiratory symptoms and airflow 
limitation that is due to airway and/or alveolar abnormalities.2 COPD is the fourth leading 
cause of death and is expected to be the third leading cause worldwide by 2030.3,4 Tobacco 
smoking is the most common cause of COPD in developed countries, and risk factors for 
COPD include air pollution, occupational exposure, and alpha 1-antitrypsin deficiency.2 
 
The pharmacologic treatment algorithm for COPD is based on the individual assessment of 
symptoms and exacerbation risk.2 The objectives of treatment are to relieve symptoms, reduce 
the risk and severity of acute COPD exacerbations, and improve patients’ functional status and 
exercise tolerance.2 Bronchodilators are the cornerstone treatment for COPD according to the 
Global Initiative for Chronic Lung Disease guidelines published in 2017.2 For long-term 
maintenance treatment of COPD, long-acting inhaled bronchodilators, including long-acting 
beta-2 agonists (LABA) and long-acting anticholinergics (LAAC), should be used instead of 
short-acting inhaled bronchodilators and oral bronchodilators owing to their greater efficacy, 
safety, and convenience.2 Acute symptoms of COPD are managed with short-acting inhaled 
bronchodilators. 
 
The LAAC tiotropium, glycopyrronium, aclidinium, and umeclidinium are indicated for long-
term maintenance treatment of COPD. Tiotropium, glycopyrronium, and umeclidinium are 






meta-analyses of randomized controlled trials have demonstrated greater efficacy of LAAC 
compared with LABA and/or placebo in terms of improving quality of life and reducing the 
risk of hospitalization for COPD exacerbations. However, treatment adherence and prolonged 
persistence are necessary to obtain the benefits of LAAC.9-11 
 
The theoretical definition of adherence is the extent to which a patient complies with the 
prescribed dosing regimen of a medication and that of persistence is the continuation of the 
medication for the prescribed duration.12,13 However, the operationalization of those 
definitions varies between studies. The proportion of days covered (PDC) and the medication 
possession ratio (MPR), two measures of adherence commonly used in administrative 
database studies, ranged from 39% to 88% and from 38% to 65%, respectively, over the first 
year after starting a LAAC treatment episode in Canadian, American, and Dutch COPD 
patients.14-17 Observational studies based on administrative databases in the United States of 
America also revealed that only 20% to 40% of patients initiating a LAAC treatment episode 
had a mean MPR ≥ 80% in the first year.14,18 The proportion of patients persisting to LAAC 
beyond the first year of treatment is also low, ranging from 22% to 64%, in Canadian, 
American, Dutch, and French patients.17-20 Despite the high rate of treatment cessation during 
the first year, these studies did not evaluate the proportion of patients who restart a LAAC 








Our objectives were to estimate 1-year adherence and 5-year persistence for COPD patients 
initiating a LAAC treatment episode and the likelihood of starting a subsequent episode within 
5 years of cessation of the initial episode. We also estimated the 1-year adherence and 5-year 
persistence of the subsequent LAAC treatment episode. 
 
Methods 
Study Design and Patients 
We designed this as a retrospective, population-based cohort study. The cohort was 
reconstructed by linking two large administrative databases from the Canadian province of 
Québec, the Régie de l’Assurance Maladie du Québec (RAMQ) and the Maintenance et 
Exploitation des Données pour l’Étude de la Clientèle Hospitalière (MED-ECHO) databases. 
The RAMQ database contains prescription claims data for residents of Québec who are 
covered by public drug insurance, which represents about 42% or 3.5 million people 
(approximately 90% of residents aged ≥ 65 years, 30% of residents aged < 65 years and not 
receiving social benefits, and 100% of residents receiving social benefits). The MED-ECHO 
database is a provincial database that records data on acute care hospitalizations for all 
residents of Québec. Data from the RAMQ and MED-ECHO databases were linked with 
approval from the Commission d’Accès à l’Information du Québec. This study was approved 
by the Ethics Committee of the Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. 
 
The cohort inclusion criteria were: (1) at least one diagnosis of COPD (International 






recorded in the RAMQ or MED-ECHO databases between October 1, 2003 and March 31, 
2014, and (2) at least one prescription claim for a LAAC (tiotropium, glycopyrronium, or 
aclidinium) on or after the date of the first diagnosis of COPD recorded between October 1, 
2003 and March 31, 2014. The first LAAC, tiotropium, was introduced on October 1, 2003 
and umeclidinium was not available during the study period. Cohort entry was defined as the 
date of the first LAAC prescription claim in patients who met inclusion criteria 1 and 2, and 
the following criteria: (3) age ≥ 40 years (i.e. age group with the highest prevalence of 
COPD), (4) coverage by RAMQ public drug insurance in the previous year, and (5) no claim 
for a LAAC prescription in the previous year. 
 
LAAC Treatment Episodes 
A LAAC treatment episode is defined as a period of use of a LAAC and corresponds to the 
time spent between the first filled prescription and the last prescription before the treatment is 
stopped. We considered up to two LAAC treatment episodes between October 1, 2003 and 
March 31, 2014. For every patient in the cohort, the first treatment episode began at cohort 
entry. For patients who stopped the use of their LAAC, we identified those who started it 
again in the next five years. The subsequent treatment episode began on the date a LAAC 
prescription was claimed again. Treatment cessation was defined as no claim for a LAAC 
prescription for at least 90 days (grace period) from the first day of the last filled prescription. 
We selected the grace period based on preliminary analyses where we found that 99% of the 








Adherence to LAAC (any type) was measured with the PDC in the year following the 
initiation of a treatment episode, among patients followed up for ≥ 90 days. The PDC was 
defined as the total number of days of LAAC supply dispensed up to 1 year following 
treatment initiation divided by the number of days of follow-up available for that year.13 A 
PDC of ≥ 80% was also used to identify adherent patients. Adherence was measured in the 
LAAC treatment episode initiated at cohort entry for all patients and in the subsequent episode 
for patients who stopped and started again a LAAC treatment. 
 
Persistence to LAAC was evaluated over 5 years and was defined as the continuous claim of 
LAAC prescriptions until treatment cessation, as defined above with the 90-day grace period. 
Switches between LAAC molecules were not considered as treatment cessation. Persistence 
was assessed for the LAAC treatment episode initiated at cohort entry for all patients and in 
the subsequent episode for patients who stopped and started again a LAAC treatment. 
 
Statistical Analyses 
The patients’ characteristics at cohort entry are described using means and standard deviation 
(SD) for continuous variables, and frequencies and percentages for categorical variables. The 
following variables were considered: age (≥ 40 to < 65, or ≥ 65 years), sex, socioeconomic 
status (no social benefit, guaranteed income supplement, or last-resort financial assistance), 






physician (family physician, pulmonologist, or other specialist), and area of residence at 
COPD diagnosis (urban or rural). 
 
We calculated the frequencies and percentages of patients who filled at least one prescription 
for a controller medication (none, LABA only, inhaled corticosteroid [ICS] only, or ICS and 
LABA) or a rescue medication (none, short-acting anticholinergic [SAAC] only, short-acting 
beta-2 agonist [SABA] only, or SABA and SAAC) in the year before cohort entry. In addition, 
we calculated the frequencies and percentage of patients with at least one hospitalization for 
COPD (i.e. hospitalization associated with an admission for or primary diagnosis of COPD), at 
least one emergency department visit for COPD, at least one ambulatory medical visit for 
COPD, at least one filled prescription of an oral corticosteroid for COPD (claimed ≤ 5 days 
after a medical service for COPD), at least one filled prescription of antibiotics for COPD 
(claimed ≤ 5 days after a medical service for COPD), at least one hospitalization for any 
cause, or at least one emergency department visit for any cause. We also determined the mean 
number and SD of ambulatory medical visits for any cause and the Charlson/Romano 
comorbidity score in the year before cohort entry. We assessed the reason for ending follow-
up (e.g. death, end of study [March 31, 2014], or end of RAMQ drug insurance coverage) and 
the duration of follow-up. 
 
For adherence in the LAAC treatment episodes, we calculated the mean and 95% confidence 






to LAAC was compared between all patients who initiated a treatment episode at cohort entry 
and those who initiated a subsequent treatment episode using a two-tailed unpaired t test. 
 
Treatment persistence in the treatment episodes was estimated from Kaplan–Meier curves as 
the proportion of patients persisting with LAAC over time. In sensitivity analyses, we varied 
the grace period: (1) 60 or 120 days after the date of the last LAAC prescription claim, and (2) 
two times the duration of the last LAAC prescription after the last day of the prescription. We 
tested whether persistence was significantly different between the treatment episodes using a 
log-rank test. 
 
Finally, using the life-table method, we estimated the monthly hazard and 95% CI of starting a 
subsequent LAAC treatment episode within 5 years of cessation of the treatment episode 
initiated at cohort entry.21 We also estimated the cumulative incidence and 95% CI of patients 
who started a subsequent LAAC treatment episode over 5 years. 
 
The significance threshold was set at 0.05 for all tests. All analyses were performed using SAS 







As presented in Table 1, 113 435 COPD patients initiated a LAAC treatment episode between 
October 1, 2003 and March 31, 2014. Seventy-eight percent of the patients were ≥ 65 years 
old at cohort entry and 50% were male. Sixty-three percent of patients received a guaranteed 
income supplement or last-resort financial assistance, and 99% claimed tiotropium at cohort 
entry. Prescriptions were issued by family physicians for 74% of patients. The mean follow-up 
time was approximately 3.5 years, with a maximum of 10.5 years. 
 
In the year before cohort entry, controller and rescue COPD medications were filled at least 
once by 62% and 69% of the patients, respectively. In addition, 14% and 24% of the patients 
filled a prescription for an oral corticosteroid and antibiotics for COPD, respectively. 
Moreover, close to 16%, 23%, and 35% had at least one hospitalization, emergency 
department visit, and ambulatory medical visit for COPD, respectively. The proportions of 
patients with hospitalizations and emergency department visits for any cause were 52% and 
66%, respectively. On average, patients had 11 ambulatory medical visits for any cause in the 
year before cohort entry.  
 
Adherence to LAAC during the treatment episode initiated at cohort entry (i.e. PDC) was 
63%, and 46% of the patients had a PDC of ≥ 80% (Table 2). Adherence to LAAC during the 
subsequent treatment episode was significantly 8% lower (55% vs. 63%; P < 0.0001). Of 
those who had a subsequent treatment episode, only 30% had a mean PDC of ≥ 80% during 







As shown in Figure 1, 56% of the patients persisted beyond the first year and 33% persisted 
beyond the 5th year of their LAAC treatment episode initiated at cohort entry. The 
corresponding figures were 39% and 19% among those who had a subsequent treatment 
episode. Persistence to the LAAC was significantly lower in the subsequent treatment episode 
than in the treatment episode initiated at cohort entry (P < 0.0001). The sensitivity analyses 
revealed that the length of the grace period hardly affected the shape of the Kaplan–Meier 
curve (Supplementary material 1). 
 
Supplementary material 2 shows that the monthly likelihood of starting a subsequent LAAC 
treatment episode among patients who stopped the initial episode decreased rapidly over time, 
being 15% at 1 month, 2% after 1 year, and almost null after 5 years. This implies that 59% of 
the patients who stopped their initial LAAC treatment episode started a subsequent episode in 
the next year, and that an additional 20% of patients started a subsequent episode between 1 








The present population-based retrospective study conducted using a cohort of publicly insured 
Canadian COPD patients revealed that adherence and persistence to LAAC were low during 
the treatment episode initiated at cohort entry and were even lower in the subsequent episode. 
In addition, the likelihood of starting a subsequent treatment episode was greatest immediately 
after cessation of the initial episode, with 59% of the patients starting a subsequent episode 
within 1 year of cessation of the initial treatment episode. 
 
In the literature, we found only one other Canadian study using administrative databases (from 
Ontario) that assessed adherence and persistence to LAAC in COPD patients.16 Cramer et al., 
in 2007, reported a mean PDC of 88% and a persistence of 27% at 1 year after initiating a 
LAAC. In the present study, the corresponding values were 63% and 56%. The differences 
between these studies are inherent owing to differences in the operational definition of 
adherence. Cramer et al. defined adherence as the number of days of supply dispensed divided 
by the number of days between the first and last prescriptions, while we defined adherence as 
the total number of days of LAAC supply dispensed in the year following treatment initiation 
divided by the number of days of available follow-up in that year. 
 
The difference in persistence between the two Canadian studies is unlikely to be explained by 
the operational definitions of persistence. Both studies used similar grace periods, being 60 
days from the last day of the last filled prescription in Cramer et al. and 90 days from the first 






study. Patient characteristics might explain the difference in persistence, but age and sex, the 
only descriptive variables reported by Cramer et al., are comparable with our study. 
 
In other studies using administrative databases in other countries, the mean PDC for LAAC 
ranged from 39% to 43%, which are lower than the estimates in our study.15,17,18 Variations in 
PDC estimates may be explained by differences in the patients’ age and operational definitions 
of adherence, including consideration of switches in type of LAAC or overlapping 
prescription claims. However, the results of studies that used the MPR to measure adherence 
yielded results similar to our own.14,15 It is worth noting that the PDC and the MPR are 
equivalent when they are applied to a single medication, as in our study. Moreover, 
observational studies of administrative databases from other countries yielded estimates of 
persistence to LAAC that were similar to those observed in our study in Canada.14,15,19,20 
 
A strength of this study is its large sample size, representing a population-based cohort of 
COPD patients, that allowed us to determine reliable estimates of real-world adherence and 
persistence to LAAC. In addition, we used validated operational definition of COPD to 
identify study patients.22 Another strength of our study is that we had access to very detailed 
information about prescription claims for the adherence analysis, and extensive follow-up for 
the persistence analysis. Finally, this is the first study to estimate the likelihood of initiating a 
subsequent LAAC treatment episode after stopping a prior episode, and to compare adherence 







Despite the strengths, our study has some limitations that should be kept in mind when 
interpreting the results. Exposure to LAAC was based on prescription claims, which might not 
represent the actual intake of the medication. In addition, the proportion of patients who 
started a subsequent LAAC treatment episode might have been overestimated because 1% of 
the patients received prescriptions longer than our 90-day grace period, without a possibility of 
renewing the prescription in that time. These patients were erroneously considered to have 
stopped their initial treatment episode and started a subsequent treatment episode. Moreover, 
some patients may hoard medication (i.e. keep an extra supply of medication to stay ahead of 
refills). Therefore, it is possible we considered that they stopped their treatment episodes 
because no prescriptions were claimed while, in reality, they were still using leftovers from 
previous claims. Similarly, medication samples might have contributed to this phenomenon. It 
was also not possible to measure the severity of COPD with the forced expiratory volume in 
one second. However, 16% and 23% had a hospitalization and an ED visit for COPD in the 
year prior to cohort entry, which suggests an exacerbation history and could be used as a 
proxy for moderate to severe COPD. Statistically, we did not evaluate the data for normality 
of distribution. However, it was not required according to the central limit theorem and our 
large sample size.23 The external validity of our study is good for patients over 65 years, but 
might be limited for patients aged 40–65 years, because only 30% of Quebecers aged less than 
65 years are covered by the RAMQ public drug insurance. Furthermore, our results may not 








In COPD, as in many chronic diseases, the full benefit of the prescribed treatment cannot be 
attained without adherence and persistence to the prescribed medications. Our results suggest 
that the likelihood of a patient resuming treatment decreases as the time since treatment 
cessation grows. We believe that pharmacists are in a favorable position to detect treatment 
cessation quickly, because they have access to exclusive data about medication refills and 
meet the patients on a regular basis  
 
In conclusion, our retrospective population-based cohort study revealed that adherence and 
persistence to LAAC, mainly tiotropium, were low among publicly insured Canadian COPD 
patients. The likelihood to start a subsequent LAAC treatment episode was greatest shortly 
after the initial episode was stopped, and decreased rapidly over time. Considering our results, 
we believe that LAAC cessation should be detected quickly by healthcare professionals in 
order to implement timely interventions to optimize COPD treatment. 
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Table 1. Characteristics of Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease Initiating a 
Long-Acting Anticholinergics Treatment Episode at Cohort Entry 
 n = 113 435 
At cohort entry datea n (%)b 
Age, in years (mean ± SD) 72.5 ± 10.5 
≥ 40 to < 65 24 707 (21.8) 
≥ 65 88 728 (78.2) 
Male 57 028 (50.3) 
LAACc   
Tiotropium 112 075 (98.8) 
Glycopyrronium 1 303 (1.2) 
Aclidinium 57 (0.1) 
Specialty of the prescribing physician   
Family physician 83 521 (73.8) 
Pulmonologist 23 593 (20.9) 
Other specialist 6 321 (5.6) 
In the year prior to cohort entry  
Controller medications  
No controller medication 43 480 (38.3) 
LABA only 3 494 (3.1) 
ICS only 27 264 (24.0) 
ICS and LABA 39 197 (34.6) 
Rescue medications  






 n = 113 435 
SAAC only 3 084 (2.7) 
SABA only 33 665 (29.7) 
SABA and SAAC 41 468 (36.6) 
≥ 1 hospitalization for COPD 17 848 (15.7) 
≥ 1 ED visit for COPD 25 655 (22.6) 
≥ 1 ambulatory medical visits for COPD 40 204 (35.4) 
≥ 1 prescription of OCS for COPD  15 402 (13.6) 
≥ 1 prescription of antibiotics for COPD  26 867 (23.7) 
≥ 1 hospitalization for any cause 58 675 (51.8) 
≥ 1 ED visit for any cause 75 210 (66.3) 
Number of ambulatory medical visits for any cause (mean ± SD) 10.7 ± 10.9 
Charlson/Romano score (excluding COPD) (mean ± SD) 2.0 ± 2.3 
Reason for end of follow-up  
Death 39 206 (34.6) 
End of study (March 31, 2014) 64 146 (56.6) 
End of drug insurance coverage 10 083 (8.9) 
Follow-up, in years (mean ± SD) 3.4 ± 2.4 
Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ED, emergency department; ICS, inhaled 
corticosteroids; LAAC, long-acting anticholinergics; LABA, long-acting beta-2 agonists; OCS, oral 
corticosteroids; SAAC, short-acting anticholinergics; SABA, short-acting beta-2 agonists; SD, standard 
deviation. 
aCohort entry corresponds to the initiation of the LAAC treatment episode. 
bValues are frequency (percentage) unless otherwise specified. 






Table 2. Adherence to Long-Acting Anticholinergics in the Year Following the Initiation of 
the Treatment Episodes 
 n a  Mean PDC (%) 
(95% CI)  
PDC ≥  
80% (%)  
p-
value b  
     
Treatment  episode in i t ia ted  a t  cohort  entry  106 491 63.1  (62.9-63.3)  45 .5  <  
0 .0001 Subsequent  LAAC trea tment  episodec  38  141 55.0  (54.7-55.3)  30 .2  
Abbreviations: CI, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LAAC, long-acting 
anticholinergics; PDC, proportion of days covered. 
aCOPD patients with a minimum of 90 days of follow-up. 
bP-value for the difference in mean PDC between the treatment episodes. 









Figure 1. 5-Year Persistence to Long-Acting Anticholinergics Following the Initiation of the 








Supplementary material 1. 5-Year Persistence to Long-Acting Anticholinergics Following 








Supplementary material 2. Monthly Likelihood of Initiating a Subsequent Treatment 
Episode with a Long-Acting Anticholinergic within 5 Years after the Treatment Episode 








Supplementary material 3. Cumulative Incidence of Initiating a Subsequent Treatment 
Episode with Long-Acting Anticholinergic within 5 Years of the End of the Treatment 








Chapitre 5 : Discussion 
Ce chapitre comporte la discussion des résultats de ce projet de recherche. La discussion 
générale, les forces et les limites constituent les sections principales de ce chapitre. 
5.1 Discussion générale 
La MPOC représente un problème de santé publique important qui est la cause de morbidité et 
de mortalité partout dans le monde. Des millions de personnes souffrent de cette maladie 
pendant de nombreuses années et meurent prématurément de ses complications.3 Le fardeau  
socioéconomique associé à la MPOC augmentera dans les prochaines décennies puisque la 
population est vieillissante et exposée aux facteurs de risque de la MPOC. Il est donc 
primordial de contrôler efficacement l’évolution de cette maladie à l’aide d’interventions non 
pharmacologiques et de traitements pharmacologiques. La prescription des traitements 
pharmacologiques doit être guidée par la connaissance de l’état de santé du patient par le 
médecin prescripteur, incluant les maladies concomitantes du patient. De plus, l’initiation et le 
renforcement des bonnes habitudes de prise du médicament doivent être effectués par les 
professionnels de la santé de manière routinière dans le plus grand intérêt des patients atteints 
de la MPOC. 
Dans cette optique, mes travaux de recherche avaient pour objectif de décrire une cohorte de 
patients MPOC en situation réelle avant et après la prescription d’un ACLA. Afin de guider le 
médecin prescripteur dans sa pratique clinique, ce projet de recherche visait à estimer la 
prévalence des facteurs de risque d’effets secondaires anticholinergiques, soit la 
polypharmacie, l’IRC et, chez les hommes, l’HBP, dans l’année précédant le début d’un 
traitement avec un ACLA. Puis, ce projet avait pour objectif d’évaluer l’incidence d’un effet 
secondaire anticholinergique associé aux ACLA, la RUA, dans l’année suivant la prescription 
d’un ACLA, et ce, en fonction des facteurs de risque. Finalement, ce projet de recherche visait 






5.1.1 Retour sur les résultats 
Ce projet de recherche montre que la majorité des patients MPOC nouvellement traités avec 
un ACLA sont âgés et bénéficient du supplément garanti du revenu ou d’une aide financière 
de dernier recours. Les médecins de famille et les pneumologues sont responsables de la 
majorité des prescriptions d’ACLA. Le tiotropium est l’ACLA le plus fréquemment prescrits 
par ces médecins. Dans l’année précédant la prescription d’un ACLA, les patients MPOC 
utilisent de manière importante les services de santé, incluant les médicaments, les 
hospitalisations, les visites à l’urgence et les visites médicales ambulatoires. Cette utilisation 
intensive des services de santé indique que les patients souffrent de symptômes respiratoires et 
ont un historique d’exacerbation dans l’année précédant la prescription de l’ACLA. De plus, le 
score de comorbidité de Charlson/Romano montre que les patients souffrent en moyenne d’au 
moins une autre comorbidité. 
Dans l’année précédant la prescription d’un ACLA, la prévalence de la polypharmacie est très 
élevée, tandis que l’IRC et, chez les hommes, l’HBP affectent des proportions moins 
importantes, mais tout aussi préoccupantes, des patients MPOC. Dans l’année suivant la 
prescription d’un ACLA, l’incidence de la RUA augmente significativement en fonction de la 
polypharmacie, de l’IRC et, chez les hommes, de l’HBP. 
L’adhésion et la persistance sont faibles dans l’année suivant l’initiation d’un épisode de 
traitement avec un ACLA. Parmi les patients qui ont interrompu le premier épisode, la 
probabilité d’initier un second épisode diminue dans le temps, avec la moitié des patients qui 
débutent le second épisode dans l’année suivant l’arrêt du premier. L’adhésion et la 
persistance sont encore moins élevées durant le second épisode de traitement en comparaison 







5.2.1 Forces du projet de recherche 
L’une des forces principales de ce mémoire est l’utilisation de banques de données 
administratives. Les banques de données comme la RAMQ et MED-ECHO reflètent ce qui se 
passe réellement dans la population en ce qui concerne les renouvellements d’ordonnances. De 
plus, les banques de données administratives permettent l’accès à des données très détaillées 
sur les médicaments dispensés en pharmacie communautaire, et ce, sur de très longues 
périodes de temps et chez un très grand nombre de patients. En effet, pour la réalisation de ce 
mémoire, une cohorte de 113 435 patients MPOC a été utilisée et a assuré la précision des 
estimations lors des analyses statistiques. Une telle taille d’échantillon n’est pas concevable 
dans le cadre d’un essai clinique randomisé contrôlé ou d’une étude de cohorte prospective. 
De plus, l’acquisition de données administratives est relativement rapide et à peu de frais. En 
comparaison avec les données colligées par le biais de questionnaires ou dans les essais 
cliniques randomisés contrôlés, les données administratives sont objectives et représentent une 
situation réelle. 
Une autre force est l’utilisation d’une définition opérationnelle validée pour identifier la 
MPOC dans la cohorte de patients. Lors de son étude de validation dans une banque de 
données administratives de l’Ontario, cette définition opérationnelle de la MPOC a démontré 
une sensibilité de 85,0% et une spécificité de 78,4%.71 Cette définition a été validée en 
comparaison des diagnostics documentés dans des dossiers médicaux révisés par un panel 
d’experts en santé respiratoire. 
Finalement, ce mémoire est le premier à décrire une cohorte de patients MPOC en situation 
réelle avant et après la prescription d’un ACLA pour guider le médecin prescripteur dans sa 






5.2.2 Premier article 
Une des forces du premier article est l’utilisation d’une définition validée de l’IRC.162 En effet, 
cette définition a été examinée en comparaison avec des dossiers médicaux et a démontré une 
sensibilité de 81,8% et une spécificité de 99,6%. Bien que l’étude de validation ne considérait 
que des codes de la CIM-9, il a été possible de compléter la définition opérationnelle de l’IRC 
à l’aide des codes de la CIM-10 correspondants pour la conduite de cette étude. Ceci étant dit, 
la RAMQ ne collige que des codes diagnostiques de la CIM-9 et MED-ECHO ne contient que 
des codes diagnostiques de la CIM-9 jusqu’au 31 mars 2006. 
Cet article est le premier à examiner la prévalence de la polypharmacie, de l’IRC et, chez les 
hommes, de l’HBP dans l’année précédant la prescription d’un ACLA. De plus, aucune étude 
n’avait rapporté l’impact de la polypharmacie et de l’IRC sur le taux de RUA dans l’année 
suivant la prescription d’un ACLA. 
5.2.3 Deuxième article 
La force principale de cet article est l’estimation de l’adhésion et de la persistance aux ACLA 
au-delà d’un premier épisode de traitement chez les patients MPOC en situation réelle. Les 
études publiées précédemment à ce sujet ne considéraient que le premier épisode de 
traitement, ce qui ne permettait pas d’examiner la prise du médicament suite à un arrêt du 
traitement. 
Cet article est le premier à évaluer la probabilité d’initier un deuxième épisode de traitement 
dans les cinq années suivant l’arrêt du premier. L’analyse de cette probabilité a permis 
d’émettre des recommandations au niveau de la pratique pharmaceutique. Puisque les 
pharmaciens ont facilement accès à des données sur les médicaments dispensés et rencontrent 
les patients sur une base régulière, ils seraient dans une excellente position pour détecter 
l’arrêt d’un traitement et effectuer une intervention auprès des patients concernés. Cette 







5.3.1 Limites du projet de recherche 
L’une des principales limites de ce mémoire est l’utilisation de données sur le renouvellement 
d’ordonnances pour mesurer l’exposition aux médicaments. En effet, le renouvellement 
d’ordonnances à la pharmacie ne correspond pas nécessairement à la prise du médicament par 
le patient à la maison. Ainsi, il est impossible de garantir l’exposition des patients aux ACLA. 
À l’opposé, une autre limite est qu’une proportion plus ou moins importante de patients aurait 
pu être exposée aux ACLA avant l’entrée dans la cohorte. En effet, même si l’inclusion des 
patients exige qu’il n’y ait aucun service pour une ordonnance d’ACLA durant l’année 
précédant l’entrée dans la cohorte, il est possible que des patients aient renouvelé un ACLA 
avant cette année-là. Ceci étant dit, un critère plus sensible aurait été l’inclusion des patients 
sans aucun service pour une ordonnance d’ACLA durant les deux ou trois années précédant 
l’entrée dans la cohorte. Or, un tel critère d’inclusion aurait réduit significativement la taille 
d’échantillon et la généralisabilité des résultats, surtout pour les patients de moins de 65 ans. 
Le critère d’inclusion utilisé dans ce projet de recherche est un compromis entre la validité 
interne et la validité externe. 
Une autre limite est qu’il n’y a aucune mesure directe de la sévérité de la MPOC des patients. 
En effet, les symptômes respiratoires et l’historique d’exacerbations sont généralement 
déterminés à l’aide d’un ensemble de données mesurées en clinique (e.g. VEMS, FVC, 
mMRC, CAT, etc.) qui ne sont pas compilées dans les banques de données de la RAMQ ou de 
MED-ECHO. Il n’est donc pas possible de déterminer l’impact précis de la sévérité de la 
MPOC sur les issues mesurées et sur la généralisation des résultats. Or, des mesures proxy 
comme l’utilisation des services de santé, le renouvellement d’ordonnances prescrites pendant 
les épisodes d’exacerbation ou la spécialité du médecin prescripteur, permettent d’estimer la 






5.3.2 Premier article 
Dans le premier article, les définitions opérationnelles de la polypharmacie, de l’HBP et de la 
RUA utilisées n’ont pas été validées. Il est donc possible que les analyses considèrent des 
patients faux positifs et, à l’opposé, ne prennent pas en considération des patients faux 
négatifs. Il n’est pas possible d’estimer les proportions respectives de ces patients ni l’impact 
de ceux-ci sur les prévalences de la polypharmacie, de l’HBP et de la RUA. Lorsque possible, 
l’utilisation de définitions opérationnelles validées augmente la validité interne et externe des 
résultats. 
La RUA aurait pu être causée par un ou des médicaments autres que les ACLA. En effet, 
l’étiologie de cet effet secondaire anticholinergique grave non fatal n’est pas entièrement 
connue et d’autres médicaments seraient associés à sa survenue, comme les médicaments 
antidépresseurs tricycliques, sympathomimétiques et anti-inflammatoires non-stéroïdiens.43 
Dans le même ordre d’idée, la durée de la prescription, l’adhésion et la persistance aux ACLA 
ainsi que plusieurs variables confondantes non mesurées n’ont pas été pris en compte dans 
l’incidence de la RUA. L’inclusion de ces variables et l’exclusion des patients ayant souffert 
d’une RUA avant l’entrée dans la cohorte auraient permis d’étudier la relation causale entre la 
prise de l’ACLA et l’incidence de la RUA. 
5.3.3 Deuxième article 
Dans le deuxième article, l’analyse de la persistance aux ACLA a été effectuée à l’aide d’une 
période de grâce de 90 jours à partir de la date de renouvellement de l’ordonnance. Cette durée 
a été choisie dans le but d’allouer une période de temps adéquate pour renouveler 
l’ordonnance et suite à des analyses préliminaires qui ont montré que 99% des 
renouvellements d’ordonnances étaient pour une durée de 90 jours ou moins. Ainsi, la période 
de grâce de 90 jours est une limite pour 1% des renouvellements d’ordonnances dans cette 
cohorte. En effet, ces patients ont été considérés à tort comme non persistants alors qu’ils 
avaient encore des médicaments à la maison. De plus, ces patients ont été considérés comme 






traitement débuté à l’entrée dans la cohorte. Cette limite a pour conséquence de (1) sous-
estimer la persistance aux ACLA et de (2) surestimer la proportion de patients qui ont débuté 
un deuxième épisode de traitement. Un exemple de cette situation est schématisé à la Figure 7. 
Dans la Figure 7, le jour 0 représente l’entrée dans la cohorte. Chaque doublet constitué d’une 
ligne noire et d’une ligne verte représente un renouvellement d’ordonnance pour une 
prescription d’ACLA chez un patient MPOC. La ligne noire est la durée de la prescription et 
la ligne verte est la période de grâce (c.-à-d. 90 jours à partir de la date de renouvellement de 
l’ordonnance). Un total de sept renouvellements d’ordonnances est schématisé pendant les 360 
jours représentés dans la figure. En commençant au jour 0, ce patient renouvelle 
consécutivement trois fois son ordonnance pour une durée de 30 jours jusqu’au jour 90 où il 
renouvelle son ordonnance pour une durée de 120 jours. À partir du jour 181, ce patient est (1) 
considéré à tort comme non persistant et (2) met fin à son épisode de traitement débuté au jour 
0 puisqu’il n’a pas renouvelé son ordonnance depuis le jour 90 (c.-à-d. il n’a pas renouvelé son 
ordonnance pour une durée supérieure à 90 jours). À son prochain renouvellement 
d’ordonnance, soit au jour 210, il débutera un deuxième épisode de traitement. En réalité, ce 
patient n’est pas véritablement dans un deuxième épisode de traitement, mais plutôt dans la 
suite de son épisode de traitement débuté à l’entrée dans la cohorte. 
Figure 7. Séquence de renouvellements d’ordonnances d’un patient sur un an, incluant 
la durée de la prescription et la période de grâce 
 







Comme soulevé précédemment, une limite du deuxième article est que l’épisode de traitement 
suivant pourrait être la suite de l’épisode de traitement débuté à l’entrée dans la cohorte. Cette 
situation se produit si les patients renouvellent une ordonnance pour une durée supérieure à 90 
jours (voir Figure 7) ou accumulent des médicaments à la maison. Dans le second cas, il est 
possible que l’épisode de traitement débuté à l’entrée dans la cohorte ait été considéré comme 
arrêté alors qu’en réalité le patient utilisait des médicaments de surplus provenant de 
renouvellements d’ordonnances antérieures. Parmi les patients qui ont débuté un deuxième 
épisode de traitement, une analyse supplémentaire a montré que la durée médiane entre la fin 
du premier épisode et le début du deuxième épisode était de 150 jours. Ainsi, les patients ont 
besoin d’accumuler l’équivalent de cinq renouvellements d’ordonnances d’une durée de 30 
jours pour couvrir la totalité du temps entre les deux épisodes de traitement. Ce phénomène est 
possible, mais son effet est fort probablement marginal puisque les médicaments de surplus 
doivent être renouvelés à la pharmacie pour être servis aux patients. Ces médicaments sont 
donc inclus dans l’analyse au moment de leurs renouvellements. 
5.4 Validité des estimations 
Cette section inclut une discussion de la validité des estimations de la prévalence de la 
polypharmacie, de l’IRC, de l’HBP et de l’adhésion et de la persistance aux ACLA. 
5.4.1 Prévalence de la polypharmacie, de l’insuffisance rénale chronique et 
de l’hyperplasie bénigne de la prostate 
Puisque la cohorte n’a pas été sélectionnée complètement au hasard, l’échantillon de patients 
MPOC n’est pas parfaitement représentatif de la population de nouveaux utilisateurs d’ACLA. 
En effet, les estimations de la prévalence ont été obtenues à partir d’une cohorte très 
représentative des Québécois de 65 ans ou plus, mais peu représentative des Québécois de 40 à 
65 ans. Plus précisément, la banque de données administratives de la RAMQ comprend 90% 
des Québécois de 65 ans ou plus, mais seulement 30% des Québécois de 65 ans ou moins qui 
ne reçoivent pas d’assistance sociale. Il est raisonnable de supposer que la cohorte contient un 






particulières, comme un plus faible statut socio-économique, et qui souscrivent au régime 
public d’assurance médicament de la RAMQ. Dans cette optique, il y a un biais au niveau de 
la représentativité de la cohorte pour les patients de moins de 65 ans. 
Une très grande cohorte de patients a été utilisée pour estimer la prévalence de la 
polypharmacie, de l’IRC et de l’HBP. Cette importante taille d’échantillon a assuré le calcul 
d’estimations très précises, c’est-à-dire avec un petit intervalle de confiance. Toutefois, 
compte tenu de la représentativité de la cohorte, la confiance dans les prévalences estimées 
demeure modérée à l’échelle de la population de nouveaux utilisateurs d’ACLA pour les 
patients de moins de 65 ans. 
Bref, la validité des prévalences estimées dans ce projet de recherche est modérée pour les 
patients de moins de 65 ans. 
5.4.2 Adhésion aux ACLA 
Dans ce projet de recherche, l’adhésion aux ACLA a été estimée avec le PDC. Une revue de la 
littérature publiée en 2015 rapporte que, à défaut d’un étalon d’or, la meilleure mesure de 
l’adhésion est obtenue par la combinaison de plusieurs méthodes de mesure.198 De plus, la 
mesure simultanée de l’adhésion par un microsystème électromécanique, un décompte de 
médicaments et une entrevue par le médecin a montré la meilleure puissance prédictive 
comparativement à chacune des méthodes individuellement.220 Bien que le PDC ait été utilisé 
dans une grande quantité d’études et dans plusieurs aires thérapeutiques, cette méthode de 
mesure présuppose que le renouvellement d’ordonnances correspond à la prise du médicament 
par le patient et que le médicament est pris tel que prescrit par le médecin. Ainsi, l’estimation 
de l’adhésion dans ce projet de recherche peut être surestimée. Dans la littérature, les 
estimations de l’adhésion aux ACLA chez les nouveaux utilisateurs varient et ne sont pas 
obtenues dans des cohortes comparables à celle reconstruite dans le cadre de ce projet de 






5.4.3 Persistance aux ACLA 
La persistance aux ACLA a été mesurée à l’aide d’une analyse de survie où la période de 
grâce était d’une durée de 90 jours à partir de la date de renouvellement de l’ordonnance. À ce 
jour, il existe très peu de méthodes de mesure de la persistance aux médicaments et aucune 
comparaison entre les méthodes n’est disponible dans la littérature. Par contre, les études 
observationnelles menées dans des banques de données administratives ont rapporté des 
estimations similaires de la persistance aux ACLA.62,213,216,221 En somme, la validité de la 
persistance estimée dans ce projet de recherche est modérée. 
5.5 Validité des associations 
Une discussion des biais les plus fréquemment rencontrés dans les études observationnelles, 
c’est-à-dire le biais de sélection, le biais de confusion et le biais d’information, est présentée 
dans cette section. Ces biais concernent plus particulièrement les modèles d’inférence 
statistique dans ce projet de recherche, soit ceux utilisés pour déterminer l’impact de la 
polypharmacie, de l’IRC et de l’HBP sur la RUA. 
5.5.1 Biais de sélection 
Le biais de sélection est une erreur systématique qui provient de la méthode d’inclusion des 
patients et des facteurs qui influencent l’inclusion des patients dans une étude d’association ou 
de cause à effet.222,223 Ce biais se manifeste lorsque l’association entre l’exposition et la 
maladie diffère entre les patients qui participent et les patients qui ne participent pas à l’étude. 
Bien que tous les patients aient été inclus dans la cohorte à partir des mêmes critères 
d’inclusion, le biais de sélection est possiblement présent dans ce projet de recherche. Puisque 
l’inclusion des patients dépend du type d’assurance médicaments, il est possible que les 
associations entre la polypharmacie, l’IRC et l’HBP et la RUA seraient différentes si les 
patients souscrivant à une assurance médicaments privée n’avaient pas été exclus. En effet, les 
patients avec l’assurance médicaments publique de la RAMQ sont en moyenne plus âgés et 






ne soit pas possible de prédire son orientation, le biais de sélection influence la validité des 
associations dans ce projet de recherche. 
5.5.2 Biais de confusion 
Le biais de confusion se définit comme une erreur systématique dans l’association entre 
l’exposition et la maladie causée par une variable confondante associée simultanément avec 
l’exposition et la maladie.222,223 Puisqu’il n’y a pas de randomisation entre les groupes 
exposés/non exposés, les études observationnelles sont particulièrement vulnérables au biais 
de confusion comparativement aux essais cliniques randomisés contrôlés. 
Dans ce projet de recherche, une approche d’identification des facteurs de risque de la RUA a 
été utilisée plutôt qu’une approche de cause à effet. Dans ce contexte, l’évaluation du biais de 
confusion n’est pas pertinente. Cependant, il faut noter que certains facteurs de risque de la 
RUA, tels que la présence d’une masse gastro-intestinale, une lésion au cerveau et un 
traumatisme pelvien, n’ont pas été inclus dans les modèles de régression et ceci peut avoir 
modifié l’estimé des mesures d’association entre la polypharmacie, l’IRC, l’HBP et la RUA.43 
5.5.3 Biais d’information 
Le biais d’information résulte d’une erreur systématique lors de la classification des patients 
au niveau de l’exposition ou de la maladie.222,223 Par exemple, des patients non exposés 
peuvent être considérés comme exposés ou des patients malades peuvent être considérés 
comme non malades.223 Ce biais se partage entre deux catégories : le biais d’information 
différentiel et le biais d’information non différentiel. 
5.5.3.1 Biais d’information différentiel 
Le biais d’information différentiel survient lorsque l’erreur systématique de mesure se produit 
en fonction de l’association entre l’exposition et la maladie.222,223 Par exemple, les mères qui 
ont donné naissance à des enfants ayant une malformation congénitale peuvent plus facilement 
fournir une liste valide et complète de leurs médicaments pris durant la grossesse (erreur 






femmes qui prennent des suppléments hormonaux suite à la ménopause rendent visite plus 
fréquemment à leurs médecins et sont plus susceptibles d’être examiné pour le cancer du sein 
(erreur systématique de classification de la maladie causée par l’exposition).223 
Dans ce projet de recherche, il serait raisonnable de croire que les professionnels de la santé 
pourraient être plus à l’affut de la survenue de la RUA chez les patients atteints de 
polypharmacie, d’IRC ou d’HBP. Ainsi, il y aurait une proportion plus importante de patients 
souffrant de RUA parmi les patients avec polypharmacie, IRC ou HBP comparativement aux 
patients ne souffrant pas de RUA. Ce biais a pour conséquence de surestimer l’association 
entre la polypharmacie, l’IRC ou l’HBP et la RUA. 
5.5.3.2 Biais d’information non différentiel 
Lorsque l’erreur systématique de mesure survient au hasard (c.-à-d. pas en fonction d’une 
variable) entre les patients exposés/non-exposés ou malades/non malades, le biais 
d’information est non différentiel.222,223 
Ce biais est possiblement présent dans ce projet de recherche puisque les définitions de la 
polypharmacie, de l’HBP et de la RUA n’ont pas été validées précédemment. En effet, il n’est 
pas possible de garantir l’exactitude de la classification des patients dans les groupes avec ou 
sans polypharmacie, avec ou sans HBP ou avec ou sans RUA. Dans tous les cas, ce biais 
réduit la capacité du modèle d’inférence statistique à détecter les facteurs de risque, c’est-à-
dire que l’association estimée se dirige vers la valeur nulle. Malgré ce biais, les modèles 
d’inférence statistique ont permis la détection statistiquement significative de facteurs de 
risque. 
5.6 Validité externe 
Les résultats de ce projet de recherche se généralisent aux patients MPOC avant et après la 
prescription d’un ACLA. La validité externe de ce projet de recherche est bonne pour les 
patients de 65 ans ou plus puisque la banque de données administratives de la RAMQ inclut 






patients de 40 à 65 ans, car seulement 30% des Québécois de moins de 65 ans qui ne reçoivent 
pas d’assistance sociale sont couverts par le régime d’assurance médicaments de la RAMQ. Il 
est raisonnable de supposer que les patients qui ne sont pas inclus ont des caractéristiques 
différentes des patients qui sont inclus. Les habitudes de vie, le statut  socioéconomique ou la 
prise des médicaments sont des exemples de caractéristiques qui pourraient différer. De plus, 
les résultats ne peuvent pas être généralisés aux patients sans assurance médicaments ou avec 
des assurances médicaments privées. En effet, les exigences requises pour souscrire à un 
régime d’assurance médicament privée causent la sélection de patients qui répondent à des 







Chapitre 6 : Conclusion 
6.1 Conclusion générale 
À l’aide d’une cohorte observationnelle rétrospective de 113 435 patients MPOC 
nouvellement traités avec un ACLA et âgés en moyenne de 73 ans, ces travaux ont permis de 
déterminer que la polypharmacie, l’IRC et, chez l’homme, l’HBP sont prévalent et augmentent 
significativement l’incidence de la RUA. Il serait donc important que les médecins 
prescripteurs détectent la présence de ces facteurs de risques et surveillent activement la 
survenue de la RUA chez les patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA. De plus, ce 
projet de recherche a montré que l’adhésion et la persistance aux ACLA sont faibles chez ces 
patients. Puisqu’ils ont accès à des données exclusives sur le renouvellement d’ordonnances et 
rencontrent les patients sur une base régulière, les pharmaciens seraient dans la meilleure 
position pour détecter la non-adhésion et la non-persistance. 
Les patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA sont un groupe de patients qui 
nécessitent une attention particulière des professionnels de la santé, autant les médecins que 
les pharmaciens. Dès l’introduction du médicament, des interventions ciblées auprès de ces 
patients pourraient diminuer le fardeau  socioéconomique de la maladie dans le monde. 
6.2 Travaux futurs 
Diverses perspectives de recherche peuvent découler de ces travaux. 
Une description complète des médicaments prescrits en concomitance avec les ACLA serait 
une contribution considérable à ce projet de recherche. Cela permettrait de déterminer quels 
autres médicaments respiratoires sont prescrits avec les ACLA pour la MPOC. De plus, cette 
description permettrait d’évaluer le potentiel d’effet secondaire anticholinergique, comme la 
RUA, au-delà des ACLA. Dans le même ordre d’idée, des mesures cliniques de la fonction 






Vu l’abondance de la littérature à ce sujet, il serait important d’effectuer des analyses de 
sensibilité au niveau de la définition de la polypharmacie. L’étude des variations de la 
prévalence de la polypharmacie en fonction de la définition choisie pourrait être effectuée 
dans cette cohorte et permettrait de mesurer l’impact individuel des composantes de la 
définition. 
Dans l’optique d’optimiser l’allocation des ressources dans le domaine de la santé, il serait 
pertinent d’identifier les caractéristiques associées à la non-adhésion qui sont spécifiques aux 
patients MPOC nouvellement traités avec un ACLA. Par exemple, le changement fréquent de 
médicament est une caractéristique modifiable qui a été associée avec une prise défaillante des 
médicaments dans la littérature et mesurable dans les banques de données de la RAMQ et de 
MED-ECHO.60 De plus, cette analyse supplémentaire permettrait de décrire et de cibler les 
patients MPOC qui bénéficieraient le plus d’une intervention. 
Finalement, la stratification des analyses par la molécule d’ACLA permettrait l’évaluation des 
propriétés individuelles des molécules et, plus précisément, de l’incidence des effets 
secondaires anticholinergiques, de l’adhésion et de la persistance. Cette information servirait 
de guide lors de la prescription de la molécule d’ACLA en fonction du risque d’effets 
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Tableau XI. Comorbidités du score de Charlson/Romano et leurs codes diagnostics de la CIM-9 
et de la CIM-10 
Comorbidités CIM-9 CIM-10 
Infarctus du myocarde 410, 412 I21, I22, I25.2 
Insuffisance cardiaque 402, 402.01, 402.11, 402.91, 
425, 428, 429.3 
I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, 
I25.5, I42.0, I42.5, I42.6, 




440, 441, 442, 443, 447.1, 
785.4 
I70, I71, I73.1, I73.8, I73.9, 
I77.1, I79.0, I79.2, K55.1, 
K55.8, K55.9, Z95.8, Z95.9 
Maladie cérébrovasculaire 362.34, 430, 431, 432, 433, 
434, 435, 436, 437, 437.0, 
437.1, 437.9, 438, 781.4, 
784.3, 997.0 
G45, G46, H34.0, I60 à I69 
Démence 290, 331, 331.0, 331.1, 
331.2, 797 
F00, F01, F02, F03, F05.1, 
G30, G31.1 
Maladies des voies 
respiratoires inférieures 
(excluant la MPOC) 
415.0, 416.8, 416.9, 493, 494 I27.8, I27.9, J40, J45, J46, 
J47, J60 à J67, J68.4, J70.1, 
J70.3 
Maladie du tissu conjonctif 710, 714 M05, M06, M31.5, M32, 







Maladie ulcéreuse 531, 532, 533, 534, 578 K25, K26, K27, K28 
Diabète 250.0, 250.1, 250.2, 250.3 E10.0, E10.1, E10.6, E10.8 à 
E11.1, E11.6, E11.8 à E12.1, 
E12.6, E12.8 à E13.1, E13.6, 
E13.8 à E14.1, E14.6, E14.8, 
E14.9 
Diabète avec dommage aux 
organes 
250.4, 250.5, 250.6, 250.7, 
250.8, 250.9 
E10.2 à E10.5, E10.7, E11.2 
à E11.5, E11.7, E12.2 à 
E12.5, E12.7, E13.2 à E13.5, 
E13.7, E14.2 à E14.5, E14.7  
Hémiplégie 342, 344 G04.1, G11.4, G80.1, G80.2, 
G81, G82, G83.0 à G83.4, 
G83.9 
Insuffisance rénale modérée 
ou sévère 
403, 404, 584, 585, 586, 
788.5, 996.7, v42.0, v45.1, 
v56 
I12.0, I13.1, N25.0, N03.2 à 
N03.7, N05.2 à N05.7, N18, 
N19, Z49.0, Z49.1, Z49.2, 
Z94.0, Z99.2 
Maladie hépatique légère 571.2, 571.5, 571.6, 571.8, 
571.9 
B18, K70.0, K70.1, K70.2, 
K70.3, K70.9, K71.3, K71.4, 
K71.5, K71.7, K73, K74, 
K76.0, K76.2, K76.3, K76.4, 
K76.8, K76.9, Z94.4 






ou sévère 572.2, 572.3, 572.4 K70.4, K71.1, K72.1, K72.9, 
K76.5, K76.6, K76.7 
Syndrome de 
l’immunodéficience acquise 
042, 043, 044 B20, B21, B22, B24 
Tumeur 140 à 171, 174 à 195, 273.0, 
273.3, 200 à 208, v10.46 
C00 à C26, C30 à C34, C37 à 
C41, C43 à C88, C45 à C58, 
C60 à C76, C81 à C85, C90 à 
C97 
Tumeur solide métastatique 196, 197, 198, 199 C77, C78, C79, C80 
 
